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1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

18.06.1997 r. - magister biologii (specjalizacja biochemia), Wydziat Biologii i Nauk
o Ziemi, Uniwersytet bodzki, tytul pracy magisterskiej: ,,Badanie
specyficznosci okreslonych metod oznaczania biatka w stosunku do réznych
biatek”, promotor — prof. dr hab. Alojzy Zgirski.

05.10.2004 r. - doktor nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Medyczny w todzi, tytul rozprawy doktorskiej
»Wplyw tarczycy na dojrzewanie gonady meskiej”. Obrona z wyrdéznieniem.
Promotor — prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kula, recenzenci — prof. dr hab.
Barbara Bilinska, Uniwersytet Jagiellonski, prof. dr hab. n. med. Andrzej
Lewinski, Uniwersytet Medyczny w Lodzi.

04.07.2015 r. - podyplomowe studia z analityki medycznej na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Analityki Medycznej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie. Uzyskanie prawa wykonywania zawodu diagnosty

laboratoryjnego nr 15239.

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

1997-2000 — mtodszy asystent kliniczny, Samodzielna Pracownia Andrologii
I Endokrynologii Plodno$ci, Szpital Kliniczny nr 3 im. Dr Seweryna
Sterlinga w Lodzi

2000-2004 — stuchacz (stypendysta) Stacjonarnego Studium Doktoranckiego,
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

2004-2006 — asystent posiadajacy stopien doktora, Zakltad Andrologii
I Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w t.odzi

2006-2009 — adiunkt posiadajacy stopien doktora, Zaktad Andrologii, Katedra
Andrologii | Endokrynologii Ptodnosci, Wydzial Lekarski, Uniwersytet
Medyczny w Lodzi

2009-nadal — adiunkt posiadajacy stopien doktora, Zaktad Endokrynologii
Plodnosci, Katedra Andrologii i Endokrynologii Plodnosci, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Medyczny w Lodzi



4. Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiagniecia naukowego:

WPLYW TRIJODOTYRONINY ORAZ FOLIKULOTROPINY NA ZAPOCZATKOWANIE
SPERMATOGENEZY I DOJRZEWANIE KOMOREK SERTOLEGO SZCZURA ZE
SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM EKSPRESJI KONEKSYNY 43

b) autor/autorzy, tytul publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa:
Impact Factor oraz punkty MNiSW podane sg z roku publikacji, liczba cytowan zgodnie z
IS1 Web of Science z lutego 2017 roku.

PRACE ORYGINALNE:

Marchlewska K, Kula K, Walczak-Jedrzejowska R, Oszukowska E, Orkisz S,
Stowikowska-Hilczer J. Triiodothyronine modulates initiation of spermatogenesis in rats
depending on treatment timing and blood level of the hormone. Mol Cell Endocrinol. 2011,
341: 25-34

IF 2011=4,192; MNiSW 2011=30;

Liczba cytowan: 6, Liczba cytowan bez autocytowan: 4

Marchlewska K, Kula K, Walczak-Jedrzejowska R, Oszukowska E, Filipiak E,
Stowikowska-Hilczer J. Role of FSH and triiodothyronine in Sertoli cell development
expressed by formation of connexin 43-based gap junctions. J Exp Zool A Ecol Genet
Physiol. 2011, 315(6): 329-336

IF 2011=1,642; MNiSW 2011=30;

Liczba cytowan: 6, Liczba cytowan bez autocytowan: 4

Marchlewska K, Kula K, Walczak-Jedrzejowska R, Kula W, Oszukowska E, Filipiak E,
Moszura T, Stowikowska-Hilczer J. Maturational changes in connexin 43 expression in the
seminiferous tubules may depend on thyroid hormone action. Arch Med Sci. 2013, 9(1):
139-145

IF 2013=1,89; MNiSW 2013=20;

Liczba cytowan: 0



4. Marchlewska K, Stowikowska-Hilczer J, Walczak-Jedrzejowska R, Oszukowska E,
Filipiak E, Kula K. The long-term effects of FSH and triiodothyronine administration during
the pubertal period on connexin 43 expression and spermatogenesis efficiency in adult rats.
J Exp Zool A Ecol Genet Physiol. 2015, 323(4): 256-265
IF 2015=1,349; MNiSW 2015=30;

Liczba cytowan: 0

ROZDZIAL W KSIAZCE:

5. Marchlewska K., Stowikowska-Hilczer J., Walczak-J¢drzejowska R., Oszukowska E.,
Filipiak E., Kula K. 2013, Hormony gruczotu tarczowego a czynno$¢ jadra. w: Uklad
plciowy meski, Badania kliniczne 1 do$wiadczalne. Wydawnictwo Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, 310-315
IF 2013=0; 2016=0; MNiSW 2013=4; 2016=4

Liczba cytowan: 0

Sumaryczny Impact Factor prac zgloszonych jako osiggnigcie 1F=8,950 z roku
publikacji, a punktacja MNiSW=114 z roku publikacji.
Oswiadczenia wspolautorow, okreslajace indywidualny wklad w powstanie publikacji

naukowych dotaczono w zataczniku 5.

¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Spermatogeneza to wieloetapowy proces, W ktorym z pierwotnych komorek
plemnikotwoérczych, spermatogonii, powstajg dojrzale gamety meskie, plemniki. Proces ten
odbywa si¢ w nabtonku plemnikotworczym kanalika kretego jadra w Srodowisku
utworzonym przez somatyczne komorki kanalika tzw. komorki Sertolego. Komorki te
stanowig element strukturalny nabtonka plemnikotworczego w jadrach, potozone sg przy
btonie podstawnej kanalika plemnikotwoérczego, ale ich cytoplazma sigga az do $wiatta
kanalika. Charakterystyczne w ich budowie sa nisze cytoplazmatyczne, w ktorych
zlokalizowane sa komorki plciowe. Prawidlowa czynno$¢ komorek Sertoliego jest

niezbe¢dna dla przebiegu procesu spermatogenezy. Petnig one funkcj¢ podporowa, odzywcza
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I regulacyjng w stosunku do komodrek spermatogenezy. Spermatogeneza zapoczatkowana
jest w okresie dojrzewania piciowego lub jak w przypadku szczura zaraz po urodzeniu.
Proces ten, dziecki namnazaniu isamoodnowie spermatogonii, trwa do konca zycia
U wszystkich  znanych gatunkow. Czynnikami odpowiedzialnymi za regulacje
spermatogenezy sa przysadkowy hormon folikulotropowy — folikulotropina (FSH, ang.
Follicle Stimulating Hormone) oraz testosteron wydzielany przez komoérki Leydiga w
jadrze. Zarowno FSH, jak 1 testosteron dziataja za posrednictwem komorek Sertolego.
Komérki plemnikotworcze nie majg wihasnych receptorow dla tych hormonéw. Badania
eksperymentalne dowodza, ze udzial w regulacji inicjacji procesu spermatogenezy ma
gruczot tarczowy. Rowniez moje badania, ktérych efektem byla rozprawa doktorska
potwierdzaja znaczenie trijodotyroniny w rozwoju gonad u szczura.

Po porodzie ilo§¢ mRNA dla receptora FSH w komorkach Sertolego wzrasta az do
dnia 7., pozostaje na mniej wigcej stalym poziomie pomigdzy 10-20. dniem zycia, i ulega
dramatycznemu zmniejszeniu okoto 40. dnia zycia [1]. Ten poczatkowy wzrost jest
zwigzany zaroOwno ze wzrostem liczby receptorow przypadajacych na jedng komorke
Sertolego, jak i z podziatami komorek Sertolego (ok. 14. dnia Zycia). Nastepujace po tym
zmniejszenie ekspresji receptora dla FSH zwigzane jest prawdopodobnie z pojawieniem si¢
duzej ilo$ci spermatocytow i spermatyd, czemu towazyszy wzrost masy jader. Natomiast
ekspresja mRNA dla receptorow FSH wydaje si¢ by¢ poréwnywalna zardwno u dojrzatych,
jak i niedojrzatych zwierzat [2]. Poziomy FSH we krwi szczura w okresie okotoporodowym
(5. dzien zycia) sg wysokie, ale w ciggu kilku dni ulegaja znacznemu obnizeniu [3, 4].
Okoto 12. doby zycia nastepuje ponowny wzrost poziomu FSH. Osigga on maksimum
w okresie pomiedzy 25-35. dniem Zycia szczura, przewyzszajac wartosci wykrywane we
krwi dojrzatych zwierzat. Poziom krazacego FSH ulega obnizeniu okoto 50. doby zZycia
szczura, kiedy to dochodzi do skompletowania pierwszego cyklu spermatogenezy
I w nablonku plemnikotworczym pojawiajg si¢ pierwsze plemniki [5].

Dziatanie hormonu tarczycy w jadrze ludzkim oraz u szczura odbywa si¢ poprzez
specyficzny receptor jadrowy TR kodowany przez dwa geny Thra i Thrb. Wyrézniono jego
izoformy al, 02, a3 B1, B2 i B3, ktorych ekspresja jest zalezna tkankowo i r6zna na réznych
etapach rozwoju organizmu. Izoformy TR o2, a3 nie wigzg si¢ do hormonu tarczycy
prawdopodobnie petnig funkcje modulatorowe. Ekspresja aktywnego receptora TRal w
jadrze wydaje si¢ by¢ najistotniejsza. Ogranicza si¢ w tym okresie do komorek Sertolego [6,

7]. Jest ona najwigksza pod koniec okresu ptodowego i krotko po urodzeniu do 5. doby,



potem obserwuje si¢ jego obnizong ekspresj¢ az do 20. dnia zycia. Po tym okresie spada do
poziomu minimalnego ale jest obecna nawet u zwierzat dorostych.

Obecnos¢ aktywnego receptora dla T3 stwierdzono réwniez w komodrkach
ptciowych, komoérkach okotokanalikowych 1 Leydiga. Odkryto tu wystgpowanie aktywne;j
izoformy TRP1, a takze wykazano aktywnos$¢ tych receptoréw u dorostych osobnikow,
chociaz ich ekspresja byta znacznie mniejsza niz w okresie okotoporodowym [8, 9].
Zapoczatkowanie spermatogenezy u szczura nast¢puje tuz po urodzeniu. Wtedy ptodowe
komorki piciowe (germinalne) tzw. gonocyty, ponownie rozpoczynajg namnazanie i okoto
5. dnia zycia, réznicujg si¢ do pierwszych spermatogonii. Spermatogonie proliferuja przez
co ich pula podlega samoodnowie, jednoczesnie przektada sie¢ to na wielko$¢ ich populacji
i zapewnia cigglo$¢ spermatogenezy. Namnazanie i samoodnowa spermatogonii sg
krytyczne dla iloSciowego aspektu spermatogenezy w ciggu calego zycia. Pierwsze
spermatocyty w stadium preleptotenu pierwszego podzialu mejotycznego, zwane takze
spermatocytami spoczynkowymi, pojawiajg si¢ w kanaliku plemnikotworczym 9. dnia zycia
szczura. Okoto 15. dnia pojawiaja si¢ pierwsze spermatocyty w kolejnym stadium podziatu
mejotycznego, stadium pachytenu. Pierwsze plemniki pojawiajg si¢ w jadrze szczura juz
okoto 45. dnia zycia. Komorki Sertolego, ktore rozpoczelty namnazanie jeszcze w okresie
zycia plodowego, kontynuuja mitozy przez okoto dwa tygodnie po urodzeniu, nastepnie
dojrzewaja czynnosciowo, a ich gtéwnag rolg staje si¢ utrzymanie $rodowiska dla przebiegu
spermatogenezy. Aby ten warunek mogt by¢ spelniony, konieczna jest prawidlowa
ekspresja receptorow dla czynnikow regulacyjnych 1 wytworzenie sieci potaczen
migdzykomorkowych niezbednych dla komunikacji pomiedzy zar6wno samymi komorkami
Sertoliego jaki migdzy komorkami Sertoliego i1 komodrkami plciowymi. Zakonczenie
podzialow komorek Sertolego wystepuje okoto 15. dnia Zycia i taczy si¢ z powstaniem ich
stalej, niezmiennej liczbowo populacji. Decyduje to o koncowej objetosci jader i liczbie
wytwarzanych plemnikow. Jedna komorka Sertolego wspiera bowiem okreslong liczbe
komorek plemnikotworczych.

Mechanizm, na drodze ktorego T3 reguluje proces proliferacji komorek Sertolego,
nie jest do konca wyjasniony. Mozliwe jest, Zze dziatanie to odbywa si¢ przy udziale dwdch
inhibitorow kinaz cyklinozaleznych p27KP! i p21¢Pl Sa to biatka regulacyjne cyklu
komorkowego obecne w réznych typach komorek [10, 11]. Zwigkszona ekspresja jednego
Znich lub obu wywoluje zahamowanie procesu proliferacji, natomiast zmniejszona,
przedtuza zdolnos¢ komoérek do podziatdéw. Zarowno w badaniach in vitro, jak i in vivo,

wykazano, ze T3 wywoluje ekspresje obu tych biatek, natomiast hipotyreoza obniza poziom
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biatka p27XP! w komoérkach Sertolego u szczura w okresie przeddojrzewaniowym [12, 13].
Badania z wykorzystaniem myszy transgenicznych pozbawionych biatka p27XiP! Jub p21¢iPt
lub obu tych biatek potwierdzaja t¢ teorie. Zwierzeta te maja zwigkszone gonady, wickszg
catkowitg liczbe komorek Sertolego i dzienng produkcje plemnikow w porownaniu z grupg
kontrolng [14].

Drugim waznym czynnikiem posredniczagcym w dziataniu T3 jest koneksyna 43
(Cx43). Komorki Sertolego w organizmie dojrzalym tworza ze sobg, ale rowniez
Z sgsiadujgcymi komoérkami plciowymi, sie¢ potgczen [15, 16]. Sposrdd réznych typow
pofaczen miedzykomorkowych struktury tworzone w oparciu o Cx43 maja szczegdlne
znaczenie. Tworza rodzaj kanalow, ktore lacza sasiadujace komodrki i1 umozliwiaja
komunikacje migdzy nimi, co odgrywa kluczowa role w procesach proliferacji
i roznicowania [17, 18]. W komorkach jadra Cx43 jest biatkiem najczgsciej
reprezentowanym w szczelinowych potaczeniach migdzykomorkowych (ang. gap junction).
Hamujacy wptyw T3 na proliferacje komoérek Sertolego jest zwigzany ze wzrostem poziomu
tego biatka w jadrach w okresie przeddojrzewaniowym [19]. Proby wyhodowania myszy
transgenicznych pozbawionych Cx43 wykazaty, ze brak tego biatka daje efekt letalny, ale
w ostatnich latach udato si¢ wyhodowa¢ myszy pozbawione Cx43 tylko w komorkach
Sertolego (SC-Cx43KO0O). Obserwowano u nich utrzymujacy si¢ az do dojrzatosci okres
proliferacji i opodznienie dojrzewania komorek Sertolego. Komorki plemnikotworcze
reprezentowaly jedynie dzielgce si¢ wczesne spermatogonie. Doroste zwierzeta mialy
znacznie zredukowang liczb¢ komorek piciowych i byly nieptodne [20, 21].

Moje zainteresowania badawcze ukierunkowane byly na poszerzenie wiedzy na
temat roli T3 1 FSH w regulacji zapoczatkowania spermatogenezy. Badatam wptyw tych
hormon6éw na wzrost jadra, dojrzewanie i czynno$¢ komorek Sertolego oraz zmiany
ekspresji Cx43. O ile rola FSH w regulacji hormonalnej gonad nigdy nie budzita
watpliwosci, to w przypadku T3 przez wiele lat uwazano, Ze jadra nie sg wrazliwe na jej
dziatanie [22, 23]. Obecnie poglad na ten temat si¢ zmienit. Wiadomo, ze hormony tarczycy
petnig funkcje regulacyjng dla proceséw wzrostu, roéznicowania i metabolizmu niemal
wszystkich tkanek. Uszkodzenie czynnos$ci gruczotu tarczowego odbija si¢ negatywnie na
funkcjonowaniu wielu organoéw. Gonada meska rowniez zalicza si¢ do tej grupy.

Trzy sposrdéd czterech publikacji oryginalnych wchodzacych w sktad cyklu
naukowego (publikacje nr 1, 2, 3) sa wynikiem realizacji wlasnego projektu badawczego
finansowanego w ramach $rodkow Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, ktorego bylam

kierownikiem (tzw. Praca wtasna Uniwersytetu Medycznego; zatacznik 4, poz. 11 1, 13)



Modele badawcze

W pracach zgloszonych jako osiggniecie naukowe wykorzystywatam model
do$wiadczalny z zastosowaniem noworodkdéw samcow szczura biatego rasy Wistar. Szczur
jest dogodnym zwierzgcym modelem doswiadczalnym do badania czynno$ci osi
podwzgorze-przysadka-gonada, a tym samym mechanizméw regulujacych dojrzewanie
plciowe 1 proces spermatogenezy. Wzrasta on szybko i1 nie wykazuje okreséw obnizonej
ptodnosci. Spermatogeneza u szczura, tzw. pierwsza spermatogeneza, rozpoczyna si¢ juz
w 5. dobie zycia, a konczy w 50. dobie powstaniem pierwszych plemnikéw. W okresie od 1.
do 5. doby zycia gonocyty, pierwotne komorki piciowe, namnazajg si¢ i pod koniec tego
okresu przeksztatcaja w pierwsze spermatogonie typu A. Okres ten mozna okresli¢ jako
inicjacja pierwszej spermatogenezy. Od 6. doby zycia rozpoczyna si¢ wlasciwa
spermatogeneza, polegajaca na intensywnej proliferacji i réznicowaniu komorek ptciowych.
Nastepnie w 15. dobie zycia konczy si¢ etap przedmejotyczny tego procesu i rozpoczyna si¢
pierwszy podziat redukcyjny (mejoza) komorek ptciowych. Okres pomiedzy 5. i 15. doba
jest wigc kluczowy dla koncowej ilosci komoérek piciowych (Rycina 1). Mechanizmy
kontrolujace dojrzewanie piciowe sg mechanizmami konserwatywnymi i nie roéznig si¢
zasadniczo u roznych gatunkow ssakow. Tak wiec, wiele z wynikdw doswiadczen

uzyskanych na szczurach mozna z powodzeniem odnies¢ do cztowieka.

Inicjacja Przedmejotyczny okres
spermatogenezy spermatogenezy
A, —A,
/] N Pierwsza mejoza
’ A A,
Pl
A Spermatyd
G—A{>A, >B>Pl 5 pa — SPSrMayCy > Dojrzate plemniki
A, —l'A,
L 5 *15 > 25 50

Dni po urodzeniu

Iniekcje

————————] Autopsja6.doba

Iniekcje placebo

e e Autopsja 16. doba

Iniekcje

| Autopsja 16. doba

Iniekcje

: ......................................................................................... Autopsja 50. doba

Rycina 1. Schemat modelu do$wiadczalnego. Na rycinie wyodrebniono poszczegodlne
okresy spermatogenezy, zaznaczono rowniez rdzne sposoby podawania badanych
hormondéw. Szczegdlowy opis zastosowanych doswiadczen jest opisany ponizej. G —
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gonocyty, A — spermatogonie typu A, B - spermatogonie typu B, Pl — spermatocyty
preleptotenu, Pa — spermatocyty pachytenu. Linia ciggla - okres podawania badanego
hormonu, linia przerywana — okres podawania rozpuszczalnikow dla badanych hormonow,
linia wykropkowana - okres bez ingerenciji.

W czasie korespondujagcym z zapoczatkowaniem spermatogenezy zwierzeta
poddawane byly codziennym wstrzyknieciom preparatdéw hormonalnych: T3 oraz FSH.
Odpowiednie  grupy kontrolne otrzymywaly codzienne iniekcje roztworow
rozpuszczalnikow dla badanych hormonéw (placebo). Doswiadczenia prowadzono
W okresie rozwoju spermatogonii tj. namnazania i rébznicowania pierwszych spermatogonii,
réwnoleglym do ustanowienia niezmiennej, dojrzalej populacji komorek Sertolego w jadrze.
Model ten opracowany zostal wczesniej w naszej jednostce, jednak w prezentowanych tu
badaniach wprowadzitam w nim istotne innowacje. W celu okreslenia okresu receptywnosci
na podawane hormony wprowadzitam grupe zwierzat, ktorych gonady podlegaly ocenie
w 6. dobie zycia co odpowiadato inicjacji procesu spermatogenezy. Dodalam roéwniez grupe
zwierzat, ktore hodowane byty do 50. doby zycia, czyli do uzyskania dojrzatosci ptciowe;,
co pozwalalo obserwowal W dojrzatej gonadzie odlegle efekty podawania hormonow
w okresie zapoczatkowania spermatogenezy. Do badan wykorzystywatam metod¢ analizy
morfometrycznej jadra, umozliwiajaca oceng¢ catkowitej objetosci 1 dlugosci kanalikow
plemnikotworczych w  jadrze. Wykorzystalam morfologiczng ocen¢ dojrzalosci
czynno$ciowej komorek Sertolego, ktéra jest wypadkowa tworzenia potaczen barierowych
miedzy przylegajacymi komoérkami Sertolego 1 wydzielania przez nie ptynu kanalikowego.
Analiza obejmowala: czgsto$¢ wystepowania $Swiatta kanalika, ocene jego S$rednicy
i powierzchni  z wykorzystaniem komputerowego systemu do analizy obrazu.
Wprowadzitam ocenge immunoekspresji Cx43, ktorej zmiany lokalizacji W komorce
wskazuja na stopien dojrzewania czynno$ciowego komorek Sertolego, wytworzenie
potaczen miedzykomorkowych ora zwytworzenie bariery krew-jadro. Wprowadzitam tez
immunohistochemiczng analizg ekspresji wimentyny jako markera komorek somatycznych
do ich réznicowania z komodrkami piciowymi W celu oceny efektywnosci czynno$ci
komorek Sertolego. Metoda ta zaktada, ze kazda komorka Sertolego podtrzymuje funkcje
okreslonej liczby komoérek spermatogenezy. Ocena stosunku liczbowego komorek
podporowych do komoérek germinalnych $wiadczy o wydolnosci komorek Sertolego do

podtrzymywania procesu spermatogenezy (Rycina 2).



Rycina 2. Mikrofotografia przekrojow przez kanalik plemnikotworczy w: A) 16. dobie
zycia i B) 50. dobie zycia. Zastosowano reakcje immunohistochemiczng z przeciwciatami
przeciwko wimentynie (reakcja pozytywna - barwa bragzowa). Biatko to wykazuje ekspresje
w cytoplazmie komoérek somatycznych, co pozwala na zastosowanie go do réznicowania
komorek Sertolego od komorek ptciowych. Skala -10 um

Do ilo$ciowej analizy komorek Sertolego uzywalam metod stereometrycznych, co
pozwolito na oceng ich populacji w catym jadrze. W celu analizy degeneracji komoérek
zastosowatam metode z toluidyng blue, natomiast proliferacj¢ komoérek Sertolego oceniatam
przy zastosowaniu metody immunohistochemicznej z wykorzystaniem przeciwciala
skierowanego przeciwko jadrowemu antygenowi proliferacji komorkowej (PCNA, ang.

Proliferating Cell Nuclear Antigen).

Publikacja nr 1

Marchlewska K, Kula K, Walczak-Jedrzejowska R, Oszukowska E, Orkisz S, Stowikowska-
Hilczer J. Triiodothyronine modulates initiation of spermatogenesis in rats depending on
treatment timing and blood level of the hormone. Mol Cell Endocrinol. 2011, 341: 25-34

Pierwsza publikacja, przedstawiona jako osiggniecie miala na celu zbadanie wptywu
podawania trijodotyroniny na gonade szczura. Stanowi ona wprowadzenie, ktore
ukierunkowuje na kolejne badania. Kluczowym osiagnigciem tych badan bylo znalezienie
okresu najwyzszej receptywnosci jadra na dzialanie hormonu tarczycy w okresie inicjacji
spermatogenezy.

T3 podawana w krotkim okresie korespondujgcym z rozpoczgciem spermatogenezy
znaczaco wpltywa na procesy réznicowania, proliferacji i degeneracji komorek oraz tempo
dojrzewania gonady. Eksperyment prezentowany w pracy byt ztozony. Obejmowat grupe
zwierzat mtodych 6-dniowych, ktore poddawane byty stymulacji hormonalnej T3 od 1. do
5. doby zycia, czyli w okresie kiedy pierwsza spermatogeneza si¢ rozpoczyna, a takze dwie
eksperymentalne grupy hodowane do 16. doby zycia, czyli okresu, gdy konczy si¢
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przedmejotyczny etap spermatogenezy. Jest to pod wzgledem ilosciowym kluczowy etap
rozwoju gonady. Grupy te roznity si¢ okresem podawania hormonu tarczycy W sposob
przejsciowy, czyli od 1. do 5. doby zycia lub w sposob ciagly od 1. do 15. doby zycia
(Tabela 1).

Tabela 1. Schemat podawania badanych hormonow. Codzienne iniekcje W objetosci 0,1 ml:
trijodotyronina - 100 ug/kg ciezaru ciata w 0,025M NaOH w roztworze soli fizjologicznej
0,15M NaCl; placebo - 0,025M NaOH w soli fizjologicznej 0,15M NaCl.

Substancja Iniekcje Autopsja

Placebo 1. - 5. doba zycia 6. doba zycia
Trijodotyronina 1. - 5. doba zycia 6. doba zycia
Placebo 1. - 15. doba zycia 16. doba zycia
Trijodotyronina 1. — 5. doba zycia+ placebo: 10 dob 16. doba zycia
Trijodotyronina 1. - 15. doba zycia 16. doba zycia

W omawianej pracy wykazatam, ze podawanie T3 w krotkim okresie do 6. doby
zycia powoduje zwigkszenie $rednicy kanalikdw plemnikotwoérczych, wzrost liczby
komorek Sertolego 1 wczesniejsze pojawienie si¢ Spermatogonii typu A. Wplyw
hipertyreozy obserwowany w obu grupach szczuréw 16-dniowych, gdzie poziomy hormonu
tarczycy we krwi byly wrdéznym stopniu podwyzszone spowodowal przyspieszenie
dojrzewania gonad wyrazone poprzez zwigkszenie $rednicy kanalikow plemnikotworczych,
zahamowanie proliferacji komorek Sertolego 1 jednoczesnie podjgcie przez nie czynnosci
wydzielniczej obserwowane] jako wytworzenie Swiatla kanalika. Przedwczesnie ustalona
liczba komoérek Sertolego byta znamiennie nizsza niz w warunkach fizjologicznych, co
wywotalo w efekcie obnizenie liczby komorek ptciowych w 16. dniu Zycia szczura.

Wyniki w obu eksperymentalnych grupach zwierzat starszych (16. doba) roznig si¢
istotnie, gdy poréwnujemy stopien zaawansowania procesu spermatogenezy. Przejsciowe
wywotanie hipertyreozy w okresie inicjacji spermatogenezy czyli pomigdzy 1-5. dniem
zycia powoduje zwigkszenie liczby komorek ptciowych, takich jak spermatogonie typu B,
spermatocyty preleptotenu i pachytenu w poréwnaniu z grupg kontrolng. Pozwala to
przypuszczac, ze stymulacja T3 w okresie inicjacji spermatogenezy, ale przed rozpoczgciem
réznicowania komorek piciowych, daje pozytywny ilosciowo efekt, jesli chodzi o stopien

zaawansowania spermatogenezy. Odwrotng sytuacje obserwuje si¢ po ciaglej stymulacji T3.
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Wszystkie typy komorek ptciowych wiasciwe dla tego okresu rozwojowego sa znamiennie
mniej liczne. Dodatkowo w cytoplazmie komorek Sertolego obserwuje si¢ wakuolizacje,
ktora moze $wiadczy¢ o zmianach regresyjnych /degeneracyjnych bedacych efektem trwatej
hipertyreozy.

Podsumowujac, dziatanie T3 na gonadg¢ szczura zalezy od okresu zycia, w jakim jest

zastosowana i wyraza si¢ poprzez szereg parametrow dojrzewania gonady.

Publikacja nr 2

Marchlewska K, Kula K, Walczak-Jedrzejowska R, Kula W, Oszukowska E, Filipiak E,
Moszura T, Stowikowska-Hilczer J. Maturational changes in connexin 43 expression in the
seminiferous tubules may depend on thyroid hormone action. Arch Med Sci. 2013, 9(1):
139-145

Druga z opisywanych wcyklu prac podejmuje temat dojrzewania kanalika
plemnikotwodrczego wyrazonego poprzez zmiany ekspresji Cx43. Biatko to nazywane jest
rowniez Gjpla i jest najbardziej charakterystyczng dla jadra koneksyng. U zwierzat
dojrzatych wchodzi w sktad miedzykomoérkowych potaczen komunikacyjnych zwanych
rowniez polgczeniami szczelinowymi (ang. gap-junctions). Polaczenia szczelinowe petnig
istotng role W licznych procesach takich jak dojrzewanie, rdznicowanie, proliferacja,
rowniez wptywaja na metabolizm komorki 1 zmiany regeneracyjne, ale znany jest tez ich
udziat w procesach nowotworowych. W jadrze potaczenia tego typu sg jednym z elementow
bariery krew-jadro i tacza sgsiadujace komorki Sertolego. Obecne sg réwniez pomiedzy
komorkami Leydiga, ale takze komdrkami Sertolego 1 komdrkami piciowymi, umozliwiajac
synchronizacje¢ proliferacji 1 rdznicowania komorek pitciowych. U dorostego szczura
immunoekspresja Cx43 wykazuje zaleznos¢ od stadium cyklu nabtonka plemnikotworczego
i najsilniejsza jest w stadiach I-VIII.

W celu oceny wptywu T3 na ekspresje Cx43 zastosowano schemat dos§wiadczenia
podobny jak w poprzedniej pracy z tg roznica, ze oceniano tylko starsze 16-dniowe szczury,
u ktorych zmiany w lokalizacji tego biatka sg specyficzne (Tabela 1). Dodatkowo w celu
oceny stopnia zaawansowania zmian zwigzanych z dojrzewaniem nabtonka
plemnikotwoérczego utworzono dodatkowg grupe zwierzat hodowanych bez stymulacji
hormonalnej do 50. doby czyli do okresu dorostosci W badaniach immunohistochemicznych
wykazano, ze pojawienie si¢ immunoekspresji Cx43 w kanalikach zbiega si¢ z procesem
inicjacji spermatogenezy. Podczas dojrzewania gonady ekspresja biatka jest najwyzsza

W cze¢$ci apikalnej 1 czgsciowo na brzegach komorek Sertolego. Obraz taki utrzymuje si¢
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fizjologicznie od 14. do 18. doby zycia, a nastgpnie W 22. dobie immunoekspresje Cx43
obserwuje si¢ W lateralnej czgsci komorek i ostatecznie silna reakcja wystgpuje W czesci
podstawnej komorek Sertolego, co wskazuje na tworzenie si¢ bariery krew-jadro.

W prezentowanym badaniu grupa zwierzat kontrolnych w 16. dobie zycia
wykazywata bardzo silng reakcj¢ w obszarze apikalnym w 86% kanalikow
plemnikotworczych. Pod  wplywem  przejsciowego podawania T3  w okresie
korespondujagcym z inicjacjg spermatogenezy, to jest od 1. do 5. doby zycia, w jadrze
szczura, W 16. dobie zycia nie obserwowano juz immunoekspresji Cx43 w obszarze
apikalnym, natomiast obecna byta peryferycznie w cytoplazmie komorek Sertolego ale nie
osiggajac jeszcze lokalizacji zwigzanej z barierg krew-jadro. W tej grupie stwierdzone byty
rowniez inne zmiany typowe dla dojrzewajacych kanalikow plemnikotworczych, takie jak
wzrost Srednicy 1 wytworzenie S$wiatla kanalika. Wszystkie te cechy wskazuja na
przyspieszenie procesu dojrzewania gonady.

Grupa zwierzat eksperymentalnych poddana hipertyreozie przez caly okres
przedmejotyczny spermatogenezy, to jest od 1. do 15. doby zycia, nie wykazywala ekspresji
Cx43, ani w czesci apikalnej, ani lateralnej komorek Sertolego. Intensywno$¢ barwienia
byta staba i zlokalizowana blisko czes$ci podstawnej komodrek Sertolego, co wskazuje na
zaawansowanie ich dojrzewania. Duza $rednica kanalika i dobrze wyksztalcone $wiatto
mogto $wiadczy¢ o znacznym przyspieszeniu procesu dojrzewania, ale jednoczesnie liczne
wakuole 1 niska wysoko$¢ nablonka plemnikotwoérczego sugerowaty raczej niekorzystny
wpltyw przewlektego podawania T3, co dodatkowo potwierdzata podwyzszona liczba

komorek degenerujacych w tej grupie zwierzat.

Publikacja nr 3

Marchlewska K, Kula K, Walczak-Jedrzejowska R, Oszukowska E, Filipiak E,
Stowikowska-Hilczer J. Role of FSH and triiodothyronine in Sertoli cell development
expressed by formation of connexin 43-based gap junctions. J Exp Zool A Ecol Genet
Physiol. 2011, 315(6): 329-336

W kolejnej z prac prezentowanych jako osiggniecie naukowe podjeto badania
majace na celu badanie wptywu T3 1 FSH na dojrzewanie komorek Sertolego. Rowniez tu
jako jedng z metod pozwalajacych okresli¢ stopien dojrzewania komodrek Sertolego
wykorzystano immunolokalizacje Cx43. Schemat tego badania obejmowat grupy zwierzat,

ktore otrzymywaty stymulacje hormonalng w postaci codziennych iniekcji T3 lub FSH lub
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obu tych hormonow razem od 1. do 15. doby zycia (Tabela 2). Na podstawie poprzednich
publikacji wykazano, ze taki sposob podawania hormonu tarczycy wywolywal najsilniejsze

zmiany, ale ich charakter nie byl do konca wyjasniony.

Tabela 2. Schemat podawania badanych hormonéw. Codzienne iniekcje W objetosci 0,1 ml:
trijodotyronina - 100 ug/kg ciezaru ciata w 0,025M NaOH w roztworze soli fizjologicznej
0,15M NaCl; placebo - 0,025M NaOH wsoli fizjologicznej 0,15M NaCl; FSH 7,5
IU/zwierzg.

Substancja Iniekcje Autopsja

Placebo 1. - 15. doba zycia 16. doba zycia
FSH 1. - 15. doba zycia 16. doba zycia
Trijodotyronina 1. - 15. doba zycia 16. doba zycia
FSH+ Trijodotyronina | 1.—15. doba zycia 16. doba zycia

Wplyw FSH na spermatogenez¢ jest bezsporny, ale doktadne zbadanie roli tego
hormonu na tle dziatania T3 W procesie rozpoczgcia pierwszej spermatogenezy wydaje si¢
by¢ istotne.

W prezentowanym badaniu brano pod uwagg, poza ekspresja Cx43, szereg
parametrow, ktore podlegaja zmianom W trakcie dojrzewania kanalika plemnikotwdrczego.
Oceniano poziomy hormonow ptciowych oraz liczbg 1 aktywnos¢ proliferacyjng komorek
Sertolego. W badanych grupach  porownano $rednice 1 dlugo$¢ kanalikow
plemnikotworczych 1 obecno$¢ §wiatla kanalika. Oceniano tez wplyw podawania badanych
hormondéw na degeneracj¢ komorek. Do identyfikacji komorek Sertolego, jedynych
komoérek somatycznych wewnatrz kanalika jadra, zastosowano immunohistochemiczne
barwienie z zastosowaniem przeciwciata przeciwko wimentynie, komorki piciowe nie
wykazywaty reakcji (Rycina 2). Obliczono stosunek komorek wimentyno-pozytywnych do
wimentyno-negatywnych, ktory odzwierciedla wydolnos¢ komodrek podporowych
w stymulowaniu procesu spermatogenezy.

We wszystkich badanych grupach obserwowano znamiennie wyzsza mas¢ jader
w poréwnaniu  do grupy kontrolnej. Oceniono $rednice 1 dlugo$¢ kanalikow
plemnikotworczych jako parametréw odpowiedzialnych za wielko$¢ gonad. Zaréwno
W grupie otrzymujacej samg T3, jak 1 w potaczeniu z FSH, S$rednica kanalikow byta
podwyzszona, ale dtugos¢ kanalikow nie wykazywala znamiennej réznicy w odniesieniu do

grupy kontrolnej. Inaczej prezentowaty si¢ wyniki u zwierzat otrzymujacych FSH. Srednica
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kanalika pozostawala bez zmian, ale dtugos$¢ kanalika byta zwigkszona, co wskazywato na
rézny mechanizm dziatania badanych hormonéw. Jednak przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania w tym badaniu byt wptyw badanych hormonéw na komorki Sertolego.
Zaobserwowano pozytywny wpltyw podawania FSH na liczb¢ komorek Sertolego oraz
znamiennie obnizong ich liczbe w grupie zwierzat otrzymujacych T3. Nie wykazano
natomiast zmian w poréwnaniu z grupa kontrolng w grupie otrzymujacej oba te hormony.
Koncowa ilos¢ komorek Sertolego zalezy od ich zdolnosci do proliferacji oraz natgzenia
procesoOw degeneracyjnych. Jedynie w grupie otrzymujgcej oba hormony jednocze$nie
obserwowany byt wzrost degeneracji.

Zatozono, ze skoro wraz z dojrzewaniem komorek Sertolego ustaje ich czynnosc
proliferacyjna, a rozpoczyna si¢ czynno$¢ wydzielnicza obserwowana jako tworzenie si¢
Swiatta kanalikow, to oba te parametry beda wskazywaty na stopien dojrzato$ci komorek
Sertolego. Odsetek komorek proliferujagcych ocenitam metodg immunohistochemiczng
z przeciwcialem przeciwko PCNA, a nastepnie obliczalam odsetek kanalikow
plemnikotwodrczych zawierajacych $wiatlo oraz dokonywalam pomiardw jego S$rednicy.
Zwierzgta, ktore otrzymywaty FSH prezentowaly wprawdzie obnizony odsetek komorek
Sertolego wykazujacych proliferacj¢, a takze wickszy odsetek kanalikow zawierajacych
$wiatlo ale wartoSci te nie byly znamienne statystycznie. Znacznie wigkszy, znamienny
spadek odsetka komorek Sertolego ulegajacych proliferacji i wzrost odsetka kanalikow
zawierajacych $wiatto uzyskano w grupie otrzymujacej T3, a najwigksze zmiany
obserwowano W grupie zwierzat otrzymujacych oba hormony. Dojrzatos¢ komorek
Sertolego wiaze si¢ z ich wydolnoscig do podtrzymywania okreslonej liczby komorek
ptciowych. W pracy zaobserwowano znacznie wigkszg liczbe komorek piciowych
przypadajacych na jedna komorke Sertolego W grupie otrzymujacej samg T3 oraz znaczne
obnizenie tego wskaznika W grupie otrzymujacej oba hormony. Nie byto natomiast roznicy
W poroéwnaniu z grupg kontrolng W grupie otrzymujacej samo FSH. Najciekawsze jednak
wyniki uzyskano oceniajac ekspresje¢ Cx43 w kanalikach plemnikotworczych. W jadrach
zwierzat otrzymujacych samo FSH nie zaobserwowano réznic W lokalizacji Cx43
W poroéwnaniu do grupy kontrolnej. W grupie otrzymujacej T3 lokalizacja Cx43 byta
charakterystyczna dla zwierzat starszych, brak ekspresji w czesci apikalnej i lateralnej
komorek Sertolego oraz widoczna ekspresja w czgSci przypodstawnej, $Swiadczy
0 przyspieszeniu procesu dojrzewania kanalika i wskazuje na tworzenie bariery krew-jadro
oraz pofaczen miedzykomorkowych. W grupie badanej otrzymujacej oba hormony

ekspresja badanego biatka byla stabsza i rozproszona. Schemat lokalizacji nie byt typowy
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dla zwierzat w tym wieku, ani starszych. Moze to wskazywa¢ na zmiany, ktore opdzniaja
lub uniemozliwiaja wytworzenie polaczen szczelinowych pomiedzy komorkami Sertolego
oraz komorkami Sertolego a komoérkami ptciowymi.

Na podstawie tego badania wyciggnetam wnioski, ktore wskazuja, ze szczegdlnie T3
wydaje si¢ by¢ odpowiedzialna za powstawanie polaczen migdzykomorkowych opartych na
Cx43 (Rycina 3). Wydolno$¢ komérek Sertolego do utrzymywania tempa spermatogenezy
jest prawdopodobnie zwigzana przede wszystkim mozliwoscia komunikacji migdzy

komorkami 1 wytworzeniem bariery krew-jadro.

Zwierzeta w 16 dobie zycia

Masa jadra ' l ‘ProliferacjakomérekSertoIego ‘

Srednica kanalika t Dojrzewanie komdérek Sertolego

I Tworzenie $wiatta kanalika jako

” B 1 wskaznik czynnosci wydzielniczej
‘ Dtugo$é kanalika |1 Trijodotyronina e, Somios sy

,l ‘ Liczba komorek Sertolego
Zmiany ekspresji koneksyny 43
t charakterystyczne dla dojrzewania _
kanalika i wytwarzania potaczen -
migedzykomérkowych
t Liczba komérek ptciowych
przypadajgca na komorke Sertolego

t l - wzrost / spadek w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Rycina 3. Schemat zmian zachodzacych w gonadzie szczura pod wpltywem podawania
trijodotyroniny. Zaznaczono znamienne statystycznie réznice W porownaniu do grupy
kontrolnej (strzatki pogrubione: goéra - wzrost, dot - spadek), oraz zaleznosci pomiedzy
badanymi parametrami.

Jesli przyjrzymy sie efektom dziatania FSH u badanych zwierzat, to wyraznie widac
wzrost liczby komorek Sertoliego, natomiast ich dojrzewanie czynno$ciowe, wyrazone jest
poprzez wytworzenie §wiatta ale tylko w nielicznych kanalikach co moze by¢ niezalezne od
obecnosci komunikacji migdzy komorkami poprzez polaczenia szczelinowe oparte na Cx43

(Rycina 4).

16



Zwierzeta w 16 dobie zycia

Masa jadra t Proliferacjakomc')rekSertoIego‘

Srednica kanalika Dojrzewanie komoérek Sertolego

o Tworzenie swiatta kanalika jako
‘ Dlugosé kanalika ‘ I ] wskaznik czy'/nnosu wydzielniczej
komorek Sertolego

t ‘ Liczba komérek Sertolego ‘

Zmiany ekspresji koneksyny 43
charakterystyczne dla dojrzewania
kanalika i wytwarzania potgczen
miedzykomérkowych

Liczba komérek ptciowych
przypadajgca na komorke Sertolego

t l - wzrost / spadek w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
I:] - bez zmian w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
H - brak znamiennosci statystycznej w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Rycina 4. Schemat zmian zachodzacych w gonadzie szczura pod wptywem podawania FSH.
Zaznaczono znamienne statystycznie réznice W poréwnaniu do grupy kontrolnej (strzatki
pogrubione: goéra - wzrost, doét - spadek), zacieniowano parametry, ktore nie ulegly
zmianom w poréwnaniu do grupy kontrolnej, oraz zaleznoSci pomiedzy badanymi
parametrami zaznaczono strzatkami bez pogrubienia. W obrazie gonady obserwowano
powstawanie $wiatta kanalika, ale zmiany te nie wykazywatly znamienno$ci statystyczne;.

Podawanie T3 i FSH osobno ma wptyw zarowno na rozpoczecie, jak i tempo
spermatogenezy, jednak ich wspdlny efekt powoduje zmiany sugerujace uszkodzenie
nablonka plemnikotworczego, a zwlaszcza zaburzenie komunikacji miedzykomoérkowe;j

(Rycina 5).
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Zwierzeta w 16 dobie zycia

! Masa jadra ' l ‘ Proliferacja komorek Sertolego ‘

Srednica kanalika ' Dojrzewanie komdrek Sertolego

Tworzenie $wiatta kanalika jako
I wskaznik czynnosci wydzielniczej

komorek Sertolego
rijodotyronina + FSH
v

‘ Liczba komérek Sertolego ‘

“ Dtugosé kanalika ‘

Zmiany ekspresji koneksyny 43 nietypowe
dla dojrzewania kanalika i wytwarzania _
potaczen miedzykomaodrkowych

1 Liczba komérek ptciowych
przypadajgca na komérke Sertolego

t l - wzrost / spadek w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

I:I - bez zmian w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Rycina 5. Schemat zmian zachodzacych w gonadzie szczura pod wptywem podawania
trijodotyroniny i FSH. Zaznaczono znamienne statystycznie r6znice W porownaniu do grupy
kontrolnej (strzatki pogrubione: gora - wzrost, dot - spadek), zacieniowano parametry, ktore
nie ulegly zmianom w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a zaleznosci pomigdzy badanymi
parametrami zaznaczono strzatkami bez pogrubienia.

Publikacja nr 4

Marchlewska K, Stowikowska-Hilczer J, Walczak-Jedrzejowska R, Oszukowska E, Filipiak
E, Kula K. The long-term effects of FSH and triiodothyronine administration during the
pubertal period on connexin 43 expression and spermatogenesis efficiency in adult rats. J
Exp Zool A Ecol Genet Physiol. 2015, 323(4): 256-265

Kontynuujagc swoje badania nad regulacja hormonalng zapoczatkowania
spermatogenezy postanowitam oceni¢ wptyw podawania w okresie rozwojowym T3 i FSH
na gonad¢ dorostego szczura. Poprzednia praca wskazywata na progresywne zmiany
W pierwszej spermatogenezie zachodzace pod wptywem podawanych osobno hormonow,
a takze zmiany o charakterze regresywnym po podaniu badanych hormonéw jednocze$nie.
Efekt podawania hormonéw obserwowaliSmy jedynie w 16. dobie bezposrednio po
zakonczeniu eksperymentu. W publikacji nr 4 szukalam odpowiedzi na pytanie, czy efekt,
ktory badane hormony wywotujg w trakcie pierwszej spermatogenezy jest obserwowany

u dorostego szczura. Schemat doswiadczenia byt podobny jak w publikacji nr 3 z tg ro6znica,
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ze po zakonczeniu podawania hormondéw w 15. dobie zwierzgta hodowano do 50. doby

zycia, kiedy to fizjologicznie obecne sg juz dojrzate gamety (Tabela 3).

Tabela 3. Schemat podawania badanych hormonéw. Codzienne iniekcje W objetosci 0,1 ml:
trijodotyronina - 100 ug/kg ciezaru ciata w 0,025M NaOH w roztworze soli fizjologicznej
0,15M NaCl; placebo - 0,025M NaOH wsoli fizjologicznej 0,15M NaCl; FSH 7,5
IU/zwierzg.

Substancja Iniekcje Autopsja

Placebo 1. —15. doba zycia 50. doba zycia
FSH 1. - 15. doba zycia 50. doba zycia
Trijodotyronina 1. - 15. doba zycia 50. doba zycia
FSH+ Trijodotyronina | 1.—15. doba zycia 50. doba zycia

Wyniki uzyskane w tym eksperymencie wskazujg na istotny wplyw stymulacji
badanymi hormonami w okresie inicjacji spermatogenezy na wielko§¢ gonad i parametry
morfometryczne kanalikow kretych u zwierzat dorostych. FSH podawana o0sobno
powodowata zwigkszenie masy jader oraz dlugosci kanalikow, ale bez wplywu na jego
srednice, natomiast W potaczeniu z T3 obserwowano zmniejszong mase¢ gonad, podobnie jak
W grupie otrzymujacej samg T3. Jednak mimo r6znic W masie gonad $rednica kanalikéw nie
roznita si¢ we wszystkich grupach eksperymentalnych w poréwnaniu z grupg kontrolng, co
wskazuje, ze roznice masy gonad zalezaly od dtugo$ci kanalikow plemnikotworczych.

Najbardziej spektakularne rdéznice zaobserwowano W dojrzalych gonadach
poddawanych w okresie zapoczatkowania spermatogenezy stymulacji zaréwno T3, jaki
i FSH (Rycina 6). Obserwowano tu nieprawidlowg w poréwnaniu do grupy kontrolnej
ekspresje Cx43. Moze to wskazywac na zaburzenie dojrzewania komorek Sertolego, a co za
tym idzie na nieprawidtowa komunikacje miedzykomorkowa, przez co ekspresja koneksyny
w obszarze bariery krew-jadro byta stabsza i nieregularna. W grupie tej obserwowano
obnizenie liczby komorek Sertolego, oraz obnizenie ich wydolnosci do podtrzymywania
procesu spermatogenezy, wyrazong jako stosunek liczby komorek Sertolego do komodrek
ptciowych. Wydaje si¢ prawdopodobne, Ze przyczyna tego zjawiska byl brak dostateczne;j
ilosci polaczen miedzykomorkowych. Wyniki badan hormonalnych wskazuja takze na
zaburzenie czynno$ci endokrynnej gonady. Obserwowany wzrost FSH przy jednoczesnym

obnizeniu poziomu testosteronu moze wskazywa¢ na hipogonadyzm pierwotny
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(hipergonadotropowy). Niestety w badaniu nie zaplanowano pomiaru stezenia W SUrowicy

krwi hormonu luteinizujgcego.

Zwierzeta w 50 dobie zycia

Masa jadra 1

| $rednica kanalika | rijodotyronina + FSH

‘ Dtugosé kanalika ‘ l l ‘ Liczba komorek Sertolego

rozproszona, w obszarze bariery
krew-jgdro nieregularna

Liczba komérek ptciowych

Ekspresja koneksyny 43 nietypowo
przypadajgca na komorke Sertolego

t l - wzrost / spadek w poréwnaniu do grupy kontrolnej. l ‘ WydOInOSC kon?orek SertOIEgo do
I:‘ - bez zmian w poréwnaniu do grupy kontrolnej. ...7p0dtrzymywama spermstogenesy

Rycina 6. Schemat zmian zachodzacych w gonadzie szczura pod wplywem podawania
trijodotyroniny i FSH. Zaznaczono znamienne statystycznie r6znice W porownaniu do grupy
kontrolnej (strzatki pogrubione: gora - wzrost, dot - spadek), zacieniowano parametry, ktore
nie ulegly zmianom W poréwnaniu do grupy kontrolnej, a zalezno$ci pomiedzy badanymi
parametrami zaznaczono strzatkami bez pogrubienia.

Grupa zwierzat poddawana dziataniu FSH wykazywata zwigkszong ostateczng liczbe
komorek Sertolego, jednak immunoekspresja Cx43 jest bardziej dyskretna w porownaniu do
grupy kontrolnej. By¢ moze wskazuje to na mniejsza liczbe potaczen migdzykomoérkowych
i w konsekwencji zmniejszenie wydolnosci komorek Sertolego do podtrzymywania
okreslonej liczby komorek ptciowych. FSH wykazuje wiec dziatanie tropowe w stosunku do
komorek Sertolego, a mechanizm tego dziatania powoduje wzrost ich proliferacji.
Zwigkszona liczba komoérek podporowych nie przektada si¢ jednak na wzrost liczby
komorek piciowych, co moze wynika¢ ze stabszej komunikacji miedzykomorkowej (Rycina
7). Nie obserwowano wplywu stymulacji FSH w okresie inicjacji spermatogenezy na
czynnos$¢ endokrynng dojrzalej gonady.
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Zwierzeta w 50 dobie zycia

Masa jadra ‘ t

Srednica kanalika @

! Dtugos$¢ kanalika \ t ' ‘ Liczba komorek Sertolego

Ekspresja koneksyny 43 stabsza i
nieciggta w obszarze bariery krew-jadro

v
Liczba komérek ptciowych
przypadajgca na komérke Sertolego

t l - wzrost / spadek w poréwnaniu do grupy kontrolnej. l Wydolnosc komorek Sertolego do

podtrzymywania spermatogenezy

[:] - bez zmian w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Rycina 7. Schemat zmian zachodzacych w gonadzie szczura pod wptywem podawania FSH.
Zaznaczono znamienne statystycznie réznice W porownaniu do grupy kontrolnej (strzatki
pogrubione: goéra - wzrost, dot - spadek), zacieniowano parametry, ktore nie ulegly
zmianom w poréownaniu do grupy kontrolnej, a zalezno$ci pomigdzy badanymi parametrami
zaznaczono strzatkami bez pogrubienia.

Na skutek stymulacji za pomoca T3 obserwowano przyspieszenie dojrzewania
komorek Sertolego 1 W konsekwencji wezesniejsze wygaszenie ich proliferacji, co wplyngto
negatywnie na ich koncowa liczbg, ale nie ograniczylo powstawania potaczen
miedzykomorkowych. W efekcie wydolno$¢ komorek Sertolego do podtrzymywania
procesu spermatogenezy wyrazona ich liczbowym stosunkiem do komorek ptciowych byta
porownywalna z grupa kontrolng (Rycina 8) Czynno$¢ endokrynna gonad w tej grupie

rowniez wydaje si¢ by¢ prawidtowa.
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Zwierzeta w 50 dobie zycia

’ Masa jgdra l

Trjodotyronina

\l Dtugosé kanalika l 1 ‘ Liczba komorek Sertolego

Ekspresja koneksyny 43
charakterystyczna dla dojrzatej
gonady intensywna w obszarze

bariery krew-jadro

¥

Liczba komérek ptciowych
przypadajgca na komorke Sertolego

t l - wzrost / spadek w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wydolnosc komorek Sertolego do
‘:| podtrzymywania spermatogenezy

- bez zmian w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Rycina 8. Schemat zmian zachodzacych w gonadzie szczura pod wplywem podawania
trijodotyroniny. Zaznaczono znamienne statystycznie réznice W porownaniu do grupy
kontrolne;j (strzatki pogrubione: gora - wzrost, dot - spadek), zacieniowano parametry, ktore
nie ulegly zmianom W poréwnaniu do grupy kontrolnej, oraz zalezno$ci pomiedzy
badanymi parametrami zaznaczono strzatkami bez pogrubienia.

Podsumowujgc wyniki uzyskane na podstawie wszystkich zaprezentowanych prac,

nalezy podkresli¢ role T3 w procesie dojrzewania komorek Sertoliego. Wydaje sie, ze
wiesze znaczenie dla prawidlowego przebiegu procesu spermatogenezy ma czynno$¢ a nie
ilos¢ komoérek podporowych, ktora moze w pewnym stopniu kompensowa¢ obnizenie ich
liczby. Okres korespondujacy z przedmejotycznym etapem spermatogenezy odpowiedzialny
jest za wytworzenie w cytoplazmie komorek Sertoliego biatka Cx43 przetransportowanie
oraz przeksztalcenie jego konformacji tak by mozliwa byla jego heksameryzacja
i ostatecznie wyksztatcenie polaczen szczelinowych. Tempo tych zmian zwigksza si¢ pod
wplywem podawania T3, czego nie obserwujemy po podaniu FSH. Préba podawania obu
hormondéw jednoczesnie nie wptywa pozytywnie ani na ilo$¢ ani na czynno$¢ komorek
Sertoliego. Zmiany obserwowane w takiej sytuacji maja charakter degeneracyjny i sg
trwale. Brak prawidlowej ekspresji Cx43 wptywa negatywnie, bezposrednio na wydolnos¢
komorek Sertoliego do podtrzymywania okres$lonej liczby komodrek plciowych oraz
posrednio poprzez obnizenie stezenia testosteronu i podwyzszenie FSH w surowicy krwi.
Wskazuje to na zaburzenie czynnosci endokrynnej komorek Leydiga, hipogonadyzm

hipergonadotropowy ale wymaga potwierdzenia w osobnych badaniach.
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Publikacja nr 5

Marchlewska K, Stowikowska-Hilczer J, Walczak-Jedrzejowska R, Oszukowska E, Filipiak
E, Kula K. Hormony gruczotu tarczowego a czynnos¢ jgdra. w: Uktad piciowy meski,
Badania kliniczne i doswiadczalne. Wydawnictwo Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie, 2013, 310-315

Uzupethieniem cyklu moich prac jest rozdziat w ksigzce, w ktorym podsumowatam
aktualny stan wiedzy na temat regulacji hormonalnej procesu spermatogenezy. Na
podstawie danych literaturowych oraz wynikow badan wilasnych przedstawitam nowe
poglady na temat roli T3 i FSH oraz ich wzajemnych interakcji w procesie dojrzewania
komorek Sertolego. Chcialabym tez podkreslic znaczenie badan nad ekspresja Cx43
W jadrze, ktora okazata si¢ by¢ bardzo ciekawym narzedziem pozwalajacym oceniad

mechanizm zmian wywotanych stymulacja hormonalna.
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Omowienie pozostalych osiggni¢¢ naukowo-badawczych

Ukonczytam studia na Wydziale Biologii i Nauk 0 Ziemi Uniwersytetu L.odzkiego
w roku 1997 (kierunek biologia, specjalizacja biochemia). W latach 1997-2000 pracowatam
na etacie Szpitala Klinicznego nr 3 w Lodzi (obecnie Uniwersytecki Szpital Kliniczny im.
WAM - Centralny Szpital Weterandw) jako mlodszy asystent kliniczny w Samodzielnej
Pracowni Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci Instytutu Endokrynologii, Akademii
Medycznej w Lodzi. W tym okresie moja praca skupiata si¢ glownie na badaniach
laboratoryjnych. Rozwingtam diagnostyke zmian nowotworowych w jadrze oparta na
metodach immunohistochemicznych. Rozwingtam tez w oparciu o t¢ metodyke badania nad
proliferacja, roznicowaniem, apoptoza Iimmunolokalizacja biatek komodrkowych
w gonadzie meskiej. W efekcie uzyskiwanych przeze mnie wynikdw powstawaty publikacje

naukowe jednostki. Zajmowalam si¢ réwniez badaniami zwigzanymi z diagnostyka
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ptodnosci meskiej. Wprowadzitam do laboratorium badania biochemiczne plazmy nasienia
oraz badania majace na celu wykrywanie przeciwcial przeciwplemnikowych.
Przygotowatam do celow dydaktycznych zestaw procedur 1zasad postgpowania
w diagnostyce seminologicznej dla studentow Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytetu
Medycznego) w Lodzi i na potrzeby kurséw doskonalacych w tej dziedzinie. W tym okresie
zajmowatam si¢ 1 zajmuje do chwili obecnej, podnoszeniem standardéw dotyczacych
badania nasienia zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia roku 1999, oraz
obecnie obowigzujacych z roku 2010. Uczestniczytam tez w badaniach do§wiadczalnych na
zwierzetach, co umozliwilo mi zapoznanie si¢ ze stereologicznymi metodami ilo$ciowej
analizy nablonka plemnikotworczego i1 gruczolu $rédmigzszowego jadra. W oparciu
o literature naukowa opracowalam metodyke pozwalajaca na wywotanie hipotyreozy
u szczuta. Efektem tych badan jest praca oryginalna opublikowana w monografii (Zafgcznik
4, poz. Il D, 6), oraz szereg doniesien zjazdowych zaprezentowanych w latach 1999-2002
(Zatgcznik 4, poz. 111 B, 3, 4, 9). Osiagnigte w ten sposob umiejetnosci wykorzystatam przy
planowaniu 1 realizacji badan bedacych podstawa mojej dalszej pracy naukowe;.

W roku 2000 rozpoczetam czteroletnie studia doktoranckie na Uniwersytecie
Medycznym. Badania, ktore w tym okresie prowadzitam dotyczyly hormonalnej kontroli
spermatogenezy. Badania do§wiadczalne, pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Krzysztofa
Kuli, ktorych wynikiem byta moja rozprawa doktorska obroniona z wyréznieniem W roku
2004, skoncentrowane byly na wptywie podawania T3 na gonade¢ szczura. Uwzgledniaty
badania nad fizjologia ukladu endokrynnego tych zwierzat w okresie przed pierwsza
spermatogenezg. Badalam rowniez wplyw T3 na liczebno$¢ komorek plciowych
w poszczegbdlnych stadiach pierwszej spermatogenezy. Wykazatam, ze fizjologicznie,
poczawszy od 10. doby zycia szczura $rednie st¢zenia T3 1 FSH we krwi zachowywaty sie
przeciwstawnie. Stopniowemu wzrostowi poziomu T3 towarzyszyto stopniowe obnizenie
poziomu FSH. W tym okresic rozwojowym, zapoczatkowanie i naturalny wzrost
wydzielania T3 sg rownoleglte do dynamiki wzrostu masy ciata i masy jader, co wskazywac
moze na pobudzajaca role hormonu tarczycy w rozwoju osobniczym szczura. W jadrach nie
poddawanych zmianom eksperymentalnym, réznicowanie ptodowych komorek ptciowych
(gonocytow) do pierwszych spermatogonii wystepuje wkrotce po rozpoczeciu wydzielania
T3 1 FSH, co wskazuje, ze oba hormony moga by¢ zwigzane z wywotaniem pierwszej
spermatogenezy. Roznicowanie spermatogonii do pierwszych komorek mejotycznych
wystepuje wkrotce po wzro$cie wydzielania T3, a obnizeniu wydzielania FSH, co moze

wskazywa¢ na dominujagcg role T3 w zapoczatkowaniu spermatogenezy. Badania
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doswiadczalne wykazaty, ze T3 w pierwszych dniach zZycia pobudza réznicowanie
gonocytow do pierwszych spermatogonii i nasila proliferacje spermatogonii bez zmian
w wydzielaniu FSH.

W latach 2001-2002 wstepne wyniki mojej pracy doktorskiej zaprezentowane
zostaty ~ w formie  doniesienia naukowego na 5. Europejskim  Kongresie
Endokrynologicznym (Wtochy) (Zafgcznik 4, poz. Il B, 2) oraz opublikowane w formie
streszczenia w Endokrynologii Polskiej (zatgcznik 4, poz. 111 B, 7). Koncowe wyniki mojej
rozprawy doktorskiej zostaly opublikowane w roku 2004 i 2005 w formie streszczen
w jezyku polskim i angielskim (Zalgcznik 4, poz. Il B, 12, 15, 17, 23).

Byly to badania, ktére zainspirowaty mnie do wyboru kierunku mojej pézniejszej
pracy naukowej.

Od roku 2004-2009 zatrudniona bylam w Uniwersytecie Medycznym w Lodzi
Zaktadzie Andrologii pod kierownictwem prof. dr hab. med. Krzysztofa Kuli. W ramach
swojej dziatalnoéci naukowej uczestniczytam w 8 projektach badawczych. Wynikiem tej
dziatalno$ci sg prace oryginalne dotyczace m.in. hormonalnej kontroli spermatogenezy
u zwierzat (Zafgcznik 4, poz. 11. A, 14, 15, 16 oraz D 6), patogenezy zmian nowotworowych
W jadrze (Zalgcznik 4, poz. Il. A, 17), czynnikow wplywajacych na czynnos¢ gonady
meskiej, (Zalgeznik 4, poz. 1. D, 4, 5) oraz prace pogladowe dotyczace hormonalnej
kontroli gonady meskiej (Zalgcznik 4. Poz. II. D, 14, 15, 16).

W ramach badan doswiadczalnych nad hormonalng kontrola spermatogenezy jestem
wspolautorem prac oceniajgcych wplyw estradiolu na gonade szczura (Zalgcznik 4, poz. Il.
A, 14, 15, 16,). Najwazniejszym osiggnieciem w prezentowanych publikacjach bylo
wykazanie, ze laczne dziatanie estradiolu i FSH powodowalo wzrost przezywalnosci
komorek plemnikotworczych. Natomiast podawanie samego estradiolu powodowato
wzmozong apoptoze oraz zahamowanie dojrzewania komorek Sertolego.

Jednym z badanych aspektow hormonalnej kontroli czynnos$ci jadra byly badania
dotyczace wpltywu ksenoestrogenow (dietylstilbestrolu i zearalenonu) podawanych w
okresie dojrzewania (Zalgcznik 4, poz. Il. A, 13; Poz. Ill. B, 25, 27). Pod wptywem
wszystkich analizowanych substancji w zaleznosci od zastosowanej dawki dochodzito
przede wszystkim do zahamowania wzrostu jadra (zmniejszenie masy jadra, Srednicy
i catkowitej diugosci kanalikow plemnikotworczych) oraz zmniejszenia liczebnosci
komorek Sertoliego. W okresie dojrzewania jadra szczura komorki Sertoliego stanowig

gtowny cel negatywnego dziatania estradiolu, jak i badanych ksenoestrogenow.
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Od roku 2009 do chwili obecnej pracuje w Zaktadzie Endokrynologii Ptodnosci pod
kierownictwem prof. dr hab. med. Jolanty Stowikowskiej-Hilczer. W tym okresie badania,
w ktorych uczestniczytam, dotyczyly oprocz hormonalnej regulacji zapoczatkowania
spermatogenezy i diagnostyki andrologicznej, takze stanu przedrakowego w jadrze ludzkim
(CIS, Zac. Carcinoma in situ) oraz endokrynologicznych, molekularnych i psychologicznych
aspektéw zaburzen réznicowania ptciowego.

Efektem badan dotyczacych diagnostyki andrologicznej bylo powstanie prac
oryginalnych, ktorych jestem pierwszym autorem (Zalgcznik 4, poz. Il. A, 1; Poz. 11. D 1, 3)
lub moj udziat byt rowny z pierwszym autorem (Zafgcznik 4, poz. Il. A, 6) oraz pracy gdzie
bylam wspotautorem (Zalgcznik 4, poz. Il. A, 2). Jestem tez wspotautorem prac
pogladowych dotyczacych zagadnien zwigzanych z diagnostyka ptodnosci meskiej
(Zatgcznik 4, poz. 1. D, 7, 8, 13; E, 2). W badaniach tych skupiatam si¢ na doskonaleniu
metodologii i kontroli jako$ci analizy podstawowego badania nasienia oraz rozszerzeniu
diagnostyki nieptodno$ci meskiej o badania dodatkowe, ktére przyczyniaja sie¢ do
zmniejszenia liczby przypadkow tzw. nieptodnosci idiopatycznej. W pracach tych
podkreslalam znaczenie okreslenia przyczyn nieptodnos$ci meskiej. Zaprezentowalam tu
wyniki dotyczace metod oceny czynnosci plemnikéw wyrazonej poprzez ich zdolno$¢ do
wigzania z kwasem hialuronowym, badan nad fragmentacjg 1 protaminacjag chromatyny
plemnikowej. Staratam si¢ réwniez popularyzowaé¢ w srodowisku medycznym potrzebe
szerszej diagnostyki mezczyzn z nieptodnych par na konferencjach krajowych
i zagranicznych. Wygtlositam na ten temat 10 wyktadow (Zalgcznik 4, poz. 1l K. 3, 6-14),
obecnie uczestnicze réwniez w cyklu co miesiecznych szkolen organizowanych przez
Krajowa Izbe Diagnostow Laboratoryjnych dotyczacych podnoszenia kwalifikacji
w manualnej ocenie seminologicznej. Jestem autorem wielu doniesien zjazdowych
dotyczacych tego zagadnienia. W ramach powotanej przez Polskie Towarzystwo
Andrologiczne Komisji do Spraw Konsensusu Lekarsko-Diagnostycznego, ktorej jestem
cztonkiem, w 2010 roku po raz pierwszy w kraju zostaly opracowane standardy
wykonywania badania nasienia metoda manualng wg aktualnych rekomendacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (Zatgcznik 4, poz. 11 D. 13). Natomiast w 2015 roku na zaproszenie
Pani Prezes Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych dr n. med. Elzbiety Puacz zostaty
opracowane, opublikowane i rozestane do wszystkich laboratoriow w Polsce rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego 1 Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych

dotyczace badania nasienia metoda manualng (Zafgcznik 4, poz. 11 D. 8).
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W roku 2009/2010 opracowalam ankiete majaca na celu ocen¢ standardow
metodologicznych w laboratoriach seminologicznych. Dzigki temu udato si¢ oceni¢ jakosé
wykonywanych analiz nasienia w regioniec 10dzkim. Efektem tych badan byla praca
licencjacka studenta Wydziatu Piclegniarstwa i Potoznictwa, Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Ankiet¢ ta wykorzystano nast¢gpnie do badania przeprowadzonego wsroéd 55
pracownikow laboratoriow seminologicznych w Polsce. Wyniki tych badan zostaly
opublikowane w roku 2013 w postaci pracy oryginalnej, w ktorej moj udziat z pierwszym
autorem byt rowny (Zafgcznik 4, poz. Il A, 6), jest to pierwsza analiza w kraju poruszajgca
ten istotny problem. Obecnie opracowuj¢ material do nastepnych publikacji dotyczacych
diagnostyki andrologicznej m.in. na temat roli stresu oksydacyjnego w nieptodnosci meskie;j
oraz mozliwo$ci oceny jego wystepowania w plazmie nasienia i uszkodzen oksydacyjnych
w plemnikach oraz wplywu gruczotow dodatkowych meskiego uktadu piciowego oraz
czynnikow srodowiskowych na ptodnos¢ mezczyzn w wieku reprodukcyjnym. Wstepnie
wyniki zostaly zaprezentowane przez studentke z Kota Naukowego Uniwersytetu
Medycznego w todzi, pozostajaca pod moja opieka, na 54 Miedzynarodowej Konferencji
Juvenes Pro Medicina. Na podstawie tych badan powstato tez 6 prac magisterskich, ktorych
bytam promotorem, a jedna jest obecnie realizowana.

Tematyka zwigzana z zaburzeniami dotyczacymi mtodych mezczyzn w okresie
reprodukcyjnym byta poruszana w pracach oryginalnych (Zafgcznik 4, poz. 1l A. 4, 12; D. 4.
5), a dotyczyla oceny wptywu stanu hormonalnego oraz stylu zycia na stan zdrowia
fizycznego, psychicznego i1 seksualnego miodych mezczyzn. Na uwage zasluguje tu
szczegoblnie praca w ktorej moj udziat z pierwszym autorem jest rowny (Zafgcznik 4, poz. 1
Ab), gdzie wykazano, ze bioaktywne frakcje estradiolu i testosteronu majg pozytywny
wptyw na dojrzewanie kos¢ca u mezczyzn do wieku okoto dwudziestu lat, nastgpnie ich
poziom i znaczenie w tym procesie stopniowo si¢ obniza, wydaje si¢ interesujaca.

Jestem roéwniez wspotautorem prac bedacych efektem realizacji  projektow
naukowych dotyczacych dysgenezji gonad (Zatacznik 4, poz. Il A.ll; D. 2, 9, 10)
I nowotworow gonad (Zatacznik 4, poz. Il A.3). W efekcie tych prac udato si¢ wykazaé, ze
dysgenezji gonad towarzyszy zwickszone ryzyko wystapienia nowotworéw jader ale
wzrasta ono w kiedy zmiany dysgenetyczne sg mniej zaawansowane. Stwierdzono rowniez
wysokie ryzyko nowotworu gonad wywodzacego si¢ z komorek zarodkowych TGTC
U pacjentow z chromosomem Y (okoto 50%). Jesli zostang one zachowane do okresu
dojrzewania lub wczesnej dorostosci, moga rozwingé jawng posta¢ guza. Gonady takie

charakteryzuje rowniez staba aktywnos$¢ hormonalng. Badania te pozwolity na ustalenie
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zasad postgpowania medycznego w przypadku pacjentow z dysgenezja gonad. Kazdy z
tych przypadkéw nalezy rozpatrywaé¢ indywidualnie, a decyzja o usuni¢ciu lub
pozostawieniu gonad powinna by¢ oparta na wszechstronnej analizie fenotypu przez
wielodyscyplinarny zespot specjalistOw w porozumieniu z pacjentem i rodzicami. Jesli
gonady nie sg usuwane w dziecinstwie, ci pacjenci wymagajg starannych badan

kontrolnych, w tym biopsji i oceny histopatologicznej.

Udzial w projektach naukowych

Badania doSwiadczalne

W ramach badan doswiadczalnych nad hormonalng kontrola spermatogenezy,
oprocz tych ktorych efektem byta moja praca doktorska oraz cykl prac przedstawionych
jako osiagnigcie naukowe, uczestniczytam w pracach wtasnych Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, jako wykonawca (3 projektow) i kierownik (1 projekt). Badania te dotyczyly
wplywu podawania hormondw tarczycy oraz FSH, a takze testosteronu, estradiolu i ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej (hCG, ang. human Chorionic Gonadotropin) oraz
ksenoestrogenow (diethylstilbestrol, dibutyl ftalanu i zearalenon) na: 1) rozwoj jadra w
okresie ptodowym oraz roznicowanie ptodowych komorek plciowych, gonocytow, do
spermatogonii, 2) zapoczatkowanie procesu spermatogenezy i rdéznicowanie pierwszych
spermatogonii do komodrek plemnikotworczych wyzszych etapéw, 3) namnazanie
i dojrzewanie komorek Sertolego 4) rozwdj jadra u dorostego osobnika poddawanego
stymulacji hormonalnej w okresie dojrzewania oraz 5) immunoekspresje Cx43 jako wyraz
formowania mi¢dzykomodrkowych polaczen szczelinowych w nabtonku plemnikotworczym
u zwierzat doswiadczalnych w réznych okresach zycia poczawszy od ptodowego poprzez
dojrzewanie az do okresu dojrzatosci.

Wyniki pracy wiasnej realizowanej w latach 2008-2010, ktorej bylam kierownikiem
(Wphw  trijodotyroniny oraz trijodotyroniny podawanej lgcznie z FSH, testosteronem
i estradiolem w okresie dojrzewania plciowego na zainicjowanie spermatogenezy oraz
spermatogeneze u dojrzatych ptciowo szczurow; Zatgcznik 4, poz. 11, 1, 13) pozwolity na
przygotowanie publikacji stanowigcych osiagni¢cie naukowe. Wykazalam w ze T3 dziatajac
przez krotki okres przy zapoczatkowaniu spermatogenezy (od urodzenia do 5. doby zycia
szczura), przyspiesza rozw0j pierwszych spermatogonii, przy réwnoczesnym wzmozeniu
réznicowania, proliferacji oraz degeneracji komorek plemnikotwoérczych. Doprowadza to

w 16. dobie zycia do przedwczesnego zakonczenia pierwszych etapow spermatogenezy.
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Dodatkowo, hormon ten wykazuje dwufazowy wptyw na namnazanie komodrek Sertolego.
Efekt pobudzajacy jest ograniczony do kilku pierwszych dni po urodzeniu szczura, podczas
gdy efekt hamujacy pojawia si¢ podczas dalszego rozwoju jadra. Badano tez wplyw T3 na
ekspresj¢ Cx43, biatka miedzykomoérkowych potaczen szczelinowych, w  okresie
dojrzewania jadra i zapoczatkowania spermatogenezy. Wyniki wykazaty, ze podawanie T3
niedojrzalym szczurom powodowalo przyspieszone formowanie i dojrzewanie potaczen
szczelinowych co wigzalo si¢ ze zmiang ich lokalizacji miedzy przylegajacymi komorkami
Sertolego. Z kolei podawanie T3 z FSH wywolywalo efekt hamujacy doprowadzajac do
uszkodzenia potaczen, co wigzalo si¢ ze wzrostem degeneracji komorek
plemnikotworczych. Efekty badan stymulacji hormonalnej oceniono zaréwno bezposrednio
po zakonczeniu do$§wiadczen jak i u dorostych zwierzat. Oprocz publikacji opisanych jako
osiggnigcie naukowe uzyskane wyniki byly takze prezentowane w formie doniesien
naukowych na migdzynarodowych i krajowych konferencjach.

W pracy wlasnej realizowanej w latach 2003-2005, Kktorej kierownikiem byta
dr hab. n. med. Renata Walczak-Jedrzejowska (Alternatywne i synergistyczne dziatanie
gonadotropin,  testosteronu, estradiolu itrijodotyroniny na  zapoczgtkowanie
spermatogenezy; Zatgcznik 4, poz. Il 1, 9) uczestniczyltam jako wykonawca. Badania
wykazaly, ze podawanie niedojrzalym szczurom estradiolu 1 testosteronu tacznie
przyspieszato wzrost jadra, oraz dojrzewanie komorek Sertolego, a takze zwigkszyto liczbg
komorek plemnikotworczych. Z  kolei podawanie szczurom hCG  hamowato
zapoczatkowanie pierwsze] spermatogenezy prawdopodobnie w wyniku obnizenia
biosyntezy estradiolu i/lub podwyzszenia wytwarzania testosteronu 1 tym samym
zachwiania rownowagi mi¢dzy poziomami wytwarzanych steroidow ptciowych.

W latach 1999-2001 uczestniczytam jako wykonawca w pracy wiasnej kierowanej
przez prof. Jolante Stowikowska-Hilczer (Badania nad rolg hormonow tarczycy w rozwoju
kanalika plemnikotworczego w okresie przeddojrzewaniowym u szczura; Zalgcznik 4, poz. 1l
I, 8). W badaniach tych wykazano, ze okres miedzy 19. dobg zycia ptodowego a 8. dobg
zycia po urodzeniu u szczura jest krytyczny dla rozwoju kanalikow jadra i r6Znicowania
ptodowych komorek ptciowych, gonocytéw, do spermatogonii. Brak hormondéw tarczycy na
tym etapie rozwoju powoduje zahamowanie rdznicowania gonocytow 1 zmiany
przypominajace dysgenezje gonad u ludzi. Wskazuje to, ze hormony tarczycy biorg udziat
w regulacji pierwszej spermatogenezy, a ich niedobdr powoduje patologiczng akumulacje

gonocytow. Wyniki te zostaly przedstawione na I Europejskim Kongresie Andrologicznym,
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w L’Aquila we Wtoszech w roku 2000 (Zalgcznik 4, poz. 111 B, 1), gdzie otrzymaty Nagrode
Europejskiej Akademii Andrologii (Zafgcznik 4, poz. 11 J, 1).

W pracy wilasnej realizowanej w latach 2007-2009, ktoérej kierownikiem byla
drn.med. Renata Walczak-Jedrzejowska (Wplyw  steroidow  plciowych — oraz
ksenoestrogenow (dietylstilbestrolu, dibutyl ftalanu i zearalenonu) na zainicjowanie
gametogenezy i czynnos¢ komorek somatycznych jgdra w okresie dojrzewania u szczura,
Zalgcznik 4, poz. 1l 1, 12) uczestniczylam jako wykonawca. Uzyskane wyniki potwierdzity
wczesniejsze doniesienia  dotyczace negatywnego wplywu ksenoestrogenow na
spermatogenez¢ 1 wzrost jader szczuréw, oraz po raz pierwszy wykazaly takze negatywny
wpltyw zearalenonu na badane parametry. Pod wpltywem wszystkich analizowanych
substancji dochodzito przede wszystkim do zahamowania wzrostu jadra (zmniejszenie masy
jadra, $rednicy i catkowitej dlugosci kanalikow plemnikotwodrczych) oraz zmniejszenia
liczebnosci komorek Sertolego. Najsilniejszy negatywny wplyw na liczebnos¢ komorek
plemnikotwoérczych obserwowany byt po dietylstilbestrolu. Obnizenie liczby komorek
plemnikotworczych, prawdopodobnie na skutek apoptozy, moze by¢ zwiazane ze
zmniejszeniem liczby komorek Sertolego, a tym samym z potrzebg liczbowego
dopasowania obu typow komorek. Moze to sugerowac, ze W okresie dojrzewania szczura
komorki Sertolego stanowiag gtowny cel negatywnego dzialania estradiolu, jak i badanych
ksenoestrogenow. Jednakze w $wietle poprzednich naszych wynikéw, nie mozna
wykluczy¢, ze zwiazki wykazujace dziatanie estrogenne moga takze bezposrednio wplywac

na komorki plemnikotworcze.

Badania kliniczne i diagnostyka andrologiczna u ludzi

W ramach badan klinicznych dotyczacych gonad dysgenetycznych, zaburzen
spermatogenezy, badan nad przedinwazyjnym nowotworem jadra wywodzacym si¢
Z komorek ptciowych, diagnostyki andrologicznej u mezczyzn pochodzacych z nieptodnych
par i jawnymi guzami jader uczestniczylam jako glowny wykonawca i wykonawca
w 2 projektach naukowych Narodowego Centrum Nauki, jako wykonawca w projekcie
Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego oraz jako wykonawca w 4 pracach wlasnych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, dwukrotnie jako wykonawca w Grancie Prezydenta
Miasta Lodzi. Ponadto uczestniczytam w 2 badaniach wieloosrodkowych w ramach
programéw badawczych Komisji Europejskiej

W latach 2013-2016 bytam glownym wykonawca w projekcie naukowym

Narodowego Centrum Nauki (Ocena integralnosci chromatyny plemnikowej oraz
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dojrzatosci czynnosciowej plemnikow u mezczyzn ze zmianami nowotworowymi w jgdrach,
Zatgcznik 4, poz. 1l 1, 6; kierownik projektu prof. dr hab. med. Jolanta Stowikowska-
Hilczer). W badaniach skoncentrowalismy si¢ na ocenie integralnosci genomu plemnikoéw
przy uzyciu testu dyspersji chromatyny, oraz ocenie dojrzatosci plemnikéw przy uzyciu testu
wigzania z kwasem hialuronowym (ang. Hyaluronan Binding Assay — HBA). Celem
projektu bylo zbadanie zalezno$ci pomig¢dzy zaburzeniami spermatogenezy prowadzacymi
do rozwoju raka jadra a stopniem integralnosci chromatyny plemnikowej oraz dojrzatoscia
plemnikéw wyrazong poprzez ocen¢ ich zdolnosci do wigzania si¢ z kwasem
hialuronowym. Dodatkowo badania miaty wykazaé, czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy
czynno$cig plemnikéw a fragmentacjg chromatyny u mezczyzn bez nowotworu jadra.

W efekcie realizowania grantu zgromadzono wyniki 312 me¢zczyzn w wieku od 25-
58 lat. Byli to mezczyzni zgltaszajacy si¢ do Poradni Andrologicznej z powodu nieptodnos$ci
matzenskiej lub guza jadra. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu wskazuja, ze
Umegzczyzn znowotworami jader przed zabiegiem orchidektomii i leczeniem
onkologicznym, fragmentacja chromatyny i/lub zaburzenie czynno$ci wyrazone brakiem
wigzania z kwasem hialuronowym wystepuja u 96% przypadkéw. Na podkreslenie
zashuguje fakt, ze jako pierwsi badaliSmy stan gamet przed jednostronng orchidektomis,
a nie jak w dostepnej literaturze po usunigciu gonady. Przyjmujemy zatem, ze w ejakulacie
znajdowaty si¢ plemniki pochodzace z jadra objgtego procesem nowotworowym.
Porownujac wyniki naszych badan i1 badan innych o$rodkoéw, mozliwe wydaje si¢
stwierdzenie, ze jakos$¢ plemnikoéw uzyskanych przed zabiegiem usunigcia gonady jest
znacznie gorsza niz po takim zabiegu ale przed rozpoczeciem terapii onkologicznej. Nasze
badanie moze przyczyni¢ si¢ do ustalenia najlepszego okresu do zastosowania
krioprezerwacji nasienia u mezczyzn z nowotworami jadra. W populacji mezczyzn bez
nowotworow jader zaburzenia dotyczace jakosci chromatyny plemnikowej i czynnos$ci
wyrazone] poprzez wigzanie z kwasem hialuronowym okazaly si¢ czeste i ujawnialy si¢
rowniez u me¢zczyzn z prawidlowymi wynikami badania ogdlnego nasienia. Z naszych
obserwacji wynika, ze czgS¢ przyczyn nieptodnosci nie rozpoznanych w rutynowej
diagnostyce (nieptodnos$¢ idiopatyczna) moglaby by¢ ustalona, gdyby byla mozliwa
rozszerzona diagnostyka o proponowane tu badania. Wyniki zaprezentowano w formie
publikacji (Zatgcznik 4, poz. Il A, 1) i wyktadu (Zafgcznik 4, poz. 11 K, 13).

Obecnie bior¢ udzial jako wykonawca w projekcie finansowanym przez narodowe
Centrum Nauki realizowanym w latach 2015-2018 pod kierownictwem prof. dr hab. med.

Krzysztofa Kuli (OPUS7, Ekspresja genow dla aromatazy i receptorow estrogenowych
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W tkankach jgdra u mezczyzn z prawidtowq i uszkodzong spermatogenezq. Zatgcznik 4, poz.
i, 7).

Project jest prowadzony przy wspOlpracy z prof.dr hab. Magdaleng Brys$ i dr Ewg
Formg z Katedry Cytobiologii Uniwersytetu L.odzkiego oraz Prof. Ewg Rajpert-de Meyts, dr
Anne Joregensen, from the Department of Growth and Reproduction, Rigshospitalet in
Copenhagen (Dania). Celem badan jest ocean zaleznosci pomigdzy ekspresja genu
aromatazy, enzymu katalizujacego konwersje androgenow do estrogenoéw, oraz gendw dla
receptora estrogenowego i jadrach m¢zczyzn z prawidlowg oraz zaburzong spermatogenezg
a czynnoscig komoérek ptciowych oraz komorek somatycznych jadra (komorki Sertoliego
i Leydiga). Uzyskane wyniki moga odpowiedzie¢ na pytanie czy zmiany ekspresji tych
gendw sg istotne dla regulacji prawidlowej 1 zaburzonej spermatogenezy u czlowieka.

W  badaniach wykorzystywane sa bioptaty jader pacjentow z prawidtowa
spermatogenezg oraz idiopatycznym, pierwotnym uszkodzeniem spermatogenezy,
zarchiwizowane w Katedrze Andrologii i Endokrynologii Ptodnos$ci. Zastosowano techniki
mikrodysekcji laserowej tkanek, ktore umozliwiaja przygotowanie preparatow do oceny
ekspresji genéw z wyodrgbnieniem poszczegdlnych obszarow tkanki. Osobno oceniane
beda kanaliki plemnikotworczych i gruczot srédmiazszowy bogaty w komorki Leydiga.
Zastosowanie tego typu preparatdOw zmniejsza ryzyko popetnienia biedu przy ocenie
ekspresji gendw ze wzgledu na to, ze tkanka jadra jest strukturg do$¢ zréznicowang i sktada
si¢ z kilku typow réznych komorek. Badania zostang poparte badaniami ekspresji biatek
metodami immunohistochemicznymi oraz analizg morfometryczng tkanki jadra. Zostanie
roOwniez przeprowadzona ilosciowa analiza komoérek jadra oraz analiza dotyczaca
dojrzatosci komorek Sertoliego, Leydiga i1 czynnosci komorek plemnikotworczych
(apoptoza, proliferacja) €O umozliwi powigzanie zmian w ekspresji w/w genow
Z czynnoscia plemnikotwoércza 1 endokrynng jadra.

W latach 2010-2013 bratam udziat jako wykonawca w grancie MNiSW
(Molekularne uwarunkowania zaburzen réznicowania i rozwoju gonad oraz ich klinicznych
konsekwencji; Zalgcznik 4, poz. 1l 1, 4; kierownik: prof. dr hab. med. Jolanta Stowikowska-
Hilczer). Celem realizowanego projektu bylo poszukiwanie zmian genetycznych
odpowiedzialnych za zaburzenia roéznicowania piciowego (ZRP), a takze ocena rozwoju
fizycznego 1 stanu psychicznego u dorostych osob z ZRP oraz poznanie historii naturalnej
zmian patologicznych w ich gonadach, w szczeg6lnosci wystgpowania przedinwazyjnych
I inwazyjnych zmian nowotworowych oraz cech dysgenezji gonad. Grant byt realizowany

we wspolpracy z prof. Ewa Rajpert de Meyts z Department of Growth and Reproduction,
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Righospitalet w Kopenhadze (Dania). W wyniku realizacji projektu udato si¢ zgromadzic¢
material pochodzacy od 70 pacjentow u ktorych wykonana zostata analiza sekwencji
kodujacych (genotypowanie) 80 rdéznych gendéw bioragcych udziat w rozwoju uktadu
piciowego (tzw. panel ,,DSD” ang. disorders of sex development). Celem analizy byto
okreslenie polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP, ang. Single Nucleotide
Polymorphism). Uzyskane dane zostaty przeanalizowane pod kontemwykrywania rzadkich
wariantow SNP 1 uchwycenia ewentualnej asocjacji z zaburzeniem genetycznym. Najwiece]
rzadkich wariantow znalezionych zostato w nastepujacych genach CYP21A2, AR, HSD3B1,
FGFR3, JMJD1C, MAP3K1, WWOX, CGB8 19, DHCR7, GPRC6A, INSR 19, KAL1 X,
HSD17B3.

Dodatkowo w ramach realizacji projektu oceniano stan psychicznego oséb z ZRP,
ktére braku ustalen co do postgpowania diagnostycznego 1 terapeutycznego, oraz
indywidualnego podejécia do kazdego przypadku maja czgsto poczucie braku akceptacji ze
strony otoczenia, obnizong samooceng i stany depresyjne.

W latach 2002-2009 uczestniczylam w badaniach wieloosrodkowych w ramach
programu badawczego Komisji Europejskiej (5. Program Ramowy) (Badania nad
starzeniem sig¢ mezczyzn w Europie: czestos¢ wystegpowania i rozktad geograficzny objawow
starzenia si¢ mezczyzn oraz ich zaleznos¢ od czynnikow endokrynologicznych, genetycznych
i psychosocjalnych. akronim EMAS; Zalgcznik 4, poz. 1l 1, 4; kierownikiem projektu ze
strony polskiej: prof. dr hab. med. Krzysztof Kula). W ramach tego projektu badania
prowadzone byty we wspodlpracy z nastepujacymi osrodkami w Europie:

e Department of Endocrinology, Manchester Royal Infirmary, Victoria University of
Manchester, Wielka Brytania,

e Scanian Andrology Centre, Department of Urology, Malmé University Hospital,
Malmé, Szwecja,

e Andrology Unit, United Laboratories of Tartu University Clinics, Tartu, Estonia,

e Department of Obstetrics, Gynaecology and Andrology, Albert Szent-Gyorgy Medical
University, Szeged, Wegry,

e Department of Andrology and Endocrinology, Centre of Metabolic Bone Diseases,
Catholic University of Leuven, Belgia,

e Department Medicina, Laboratorio de Endocrinology Molecular, Universidade de
Santiago de Compostela, Hiszpania,

e Andrology Unit, Department of Clinical Physiopathology, University of Florence,
Wiochy.
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W naszym o$rodku zbadano 408 mezczyzn wieku 40-79 lat w | fazie i 330 po
uplywie 4 lat (faza II). Wyniki uzyskane w ramach tego projektu wykazaly m.in. ze otytos¢
1 choroby ogoélnoustrojowe s3a najwazniejszymi czynnikami warunkujagcymi zalezne
od wieku obnizenie poziomu testosteronu we krwi. Dzigki projektowi udato si¢ tez
opracowa¢ minimalne kryteria rozpoznania hipogonadyzmu wieku p6znego (LOH, ang.
Late Onset Hypogonadism) u zdrowych me¢zczyzn. Sg nimi: 1) symptomy kliniczne
zwigzane z aktywnoscig scksualng mezczyzn, oraz 2) niskie stezenie testosteronu
catkowitego we krwi (<11 nmol/L) lub testosteronu wolnego (220 pmol/L). Okazato sig¢, ze
przy zastosowaniu tych kryteriow wystepowanie LOH w ogolnej populacji starszych
mezczyzn w Europie wynosito 2,1%.

Kolejnym projektem, realizowanym w latach 2012-2016, w ktérym bratam udziat
jako  wykonawca, byl projekt Komisji Europejskiej (7 Program Ramowy,
HEALTH.2012.2.4.4, Observational trials in rare diseases) (Clinical European study on the
outcome of surgical and hormonal therapy and psychological intervention in disorders of
sex development (DSD); akronim DSD-life; Zalgcznik 4, poz. 11 1, 7; kierownik projektu ze
strony polskiej: prof. dr hab. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer). W ramach realizacji
programu wspoélpracuje z nastepujacymi osrodkami zagranicznymi w Europie:

e Charite — Universitaetsmedizin, Berlin, Niemcy

e Erasmus Universitair Medisch Centrum, Rotterdam, Holandia
e Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja

e Universitaet Zu Luebeck, Lubeka, Niemcy

e The University Of Birmingham, Birmingham, WIk. Brytania

e Instytut ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Glownym celem realizowanego projektu jest poprawa leczenia i opieki nad osobami
z r6znymi chorobami genetycznymi ktorych efektem sg zaburzenia hormonalne gonad
i nadnerczy (pacjenci m.in. z zespotem Turnera, zespotem Klinefeltera, mieszang
dysgenezja gonad, zespolem niewrazliwos$ci na androgeny, dysgenezja gonad z kariotypem
XY i XX, zaburzeniami biosyntezy androgenow, wrodzonym przerostem nadnerczy
i spodziectwem). Przeprowadzono ocene stanu fizycznego i psychicznego uczestnikow.
Skoncentrowano si¢ na ocenie stopnia satysfakcji z dotychczasowego leczenia 0s6b z ZRP.
Umozliwito to poznanie pogladu osoéb z tymi rzadkimi i mato poznanymi zaburzeniami na
temat tego, w jaki sposob spoteczenstwo 1 w szczegdlnosci pracownicy opieki zdrowotnej,

odnoszg si¢ do ich choroby. Konsekwencjag tych badan bedzie edukacja lekarzy,
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pielegniarek, nauczycieli i catego spoteczenstwa na temat potrzeb i sposobu opieki nad
osobami z tymi rzadkimi zaburzeniami poprzez stworzenie wiarygodnych materiatéw
informacyjnych.

W latach 2001-2002, bratam udziat jako wykonawca w Grancie Prezydenta Miasta
Lodzi (Potencjal plodnosci u mezczyzn zdrowych ochotnikow i mezczyzn z nieplodnych
matzenstw regionu {odzkiego; Zatgcznik 4, poz. 1l 1, 5; kierownik prof. dr hab. med.
Krzysztof Kula). W badaniu dokonano retrospektywnej analizy 3635 wynikow badan
nasienia, wykonanych u me¢zczyzn z nieptodnych matzenstw regionu todzkiego w latach
1982-2000 w laboratorium Zaktadu Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci. Analizowano
wartosci réznych parametréw badania nasienia oraz badano czgstos¢ wystepowania
azoospermii (brak plemnikéw w nasieniu) i normozoospermii wsréd badanych mezczyzn
W kolejnych latach, a takze czgstos¢ wystepowania zylakow powrdzka nasiennego.
W badaniu wykazano obnizenie odsetka plemnikoéw o prawidlowej budowie na przetomie
lat 1990-2000, ustalono rowniez, ze U 20% miodych mezczyzn wystepuje obnizona liczba
plemnikéw w nasieniu, a takze nizszy odsetek plemnikéw wykazujacych ruch, przy
zastosowaniu obowigzujacych w tym okresie norm WHO. Wykazano ponadto, ze
w pigcioleciu 1996-2000 megzczyzni z nieptodnych par wykazywali lepsze wyniki badania
nasienia niz mezczyzni zglaszajacy si¢ w latach 1982-1986. Nie wykazano natomiast
znamiennej statystycznie réznicy pomigdzy Czesto$cia wystepowania zylakow powrdzka
nasiennego przy oligozoospermii (44,4%) i przy normozoospermii (38,0%). Rezultaty pracy
opisano w dwoch pracach magisterskich na Wydziale Zdrowia Publicznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi.

W latach 2005-2006 bratam udziat jako wykonawca w Grancie Prezydenta Miasta
Yodzi (Ocena ryzyka i przyczyn rozwoju zaburzen metabolicznych sprzyjajgcych starzeniu
sie mezczyzn mieszkancow Lodzi, ze szczegolnym uwzglednieniem grupy wiekowej 20-39
lat; Zalgcznik 4, poz. 1l 1, 5; kierownik: prof. dr hab. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer).
Celem projektu byta ocena wptywu stylu zycia na stan zdrowia fizycznego, psychicznego
I seksualnego mtodych me¢zczyzn. Wykazano, ze u mlodych mezczyzn z aglomeracji
todzkiej, w poréwnaniu z innymi regionami Polski, obserwuje si¢ zwigkszong czgstos¢
wystepowania czynnikow ryzyka miazdzycy oraz zmniejszanie indeksu wolnego
testosteronu co spowodowato, ze lagodna postaé zaburzen erekcji wystepuje znacznie
czesciej niz publikowano dotychczas co stanowi potencjalne zagrozenie rozwojem
cigzszych postaci zaburzeh erekcji u starszych mezczyzn. Badania wskazuja, ze

u zdrowych, mlodych mezczyzn (20-39 lat) niskie stezenie lipidow we krwi moze wptywac
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na samopoczucie, podczas gdy obnizone stezenie testosteronu powoduje obnizenie
samopoczucia u m¢zczyzn starszych (40-49 lat), ponadto wptyw hormonow piciowych na
kosci moze zaleze¢ od wieku i st¢zenia krgzgcego we krwi biodostepnego estradiolu
i testosteronu.

W latach 2005-2008 uczestniczylam jako wykonawca w dwoch pracach wiasnych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (Badanie stanu czynnosciowego komorek Sertolego
i Leydiga w zespole dysgenetycznych jgder;, Zatgcznik 4, poz. 1l 1, 11; kierownik:
prof. dr hab. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer oraz Badanie stanu czynnosciowego
komorek Sertolego i Leydiga przy jawnych nowotworach jgdra z komorek plciowych;
Zatgceznik 4, poz. 11 1, 12; kierownik: dr n. med. Elzbieta Oszukowska). Celem projektow
bylo zbadanie, czy wystepowanie zmian nowotworowych, takich jak jawne guzy
wywodzace si¢ z ptodowych komorek ptciowych — GCT (ang. germ cell tumor) lub stan
przednowotworowy w postaci wewnatrzkanalikowego nowotworu jadra (carcinoma in situ
— CIS), ma zwiagzek z wystgpowaniem zaburzen spermatogenezy lub cech dysgenezji jader
(m.in. w postaci zaburzenia czynno$ci komorek Sertolego i Leydiga) u 0séb z grup
zagrozenia TGCT. Wyniki uzyskane w efekcie projektu pozwolity ustali¢, ze grupa
najwyzszego ryzyka nowotworowego sa mezczyzni z juz rozpoznanym TGCT w jadrze
przeciwleglym, ale nie jest to zwigzane z czestszym wystgpowaniem cech dysgenezji.
W jadrach me¢zczyzn z ryzykiem TGCT czesto wystepuja zaburzenia spermatogenezy. Przy
zaburzeniach spermatogenezy znamiennie czesciej pojawiaja si¢ cechy dysgenezji gonady,
takie jak: obecno$¢ niedojrzatych komorek Sertolego, zmniejszona $rednica kanalikow
plemnikotworczych, zwigkszona grubos¢ blony kanalikowej i zwigkszone przestrzenie
miedzykanalikowe, ale nie wykazuja one zwigzku z nowotworzeniem. Zmiany
nowotworowe pojawiaja si¢ tylko przy zaburzonej spermatogenezie i wydaje sie, ze
wykrycie zaburzen spermatogenezy W bioptatach z jader jest lepszym wskaznikiem
w przewidywaniu wystgpienia TGCT niz stwierdzenie cech dysgenezji jadra.

W latach 2011-2016 wuczestniczytam jako wykonawca w dwoch projektach
naukowych dla mlodych pracownikéw nauki i1 studentéw studidow doktoranckich
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi kierowanych przez dr n. med. Eliz¢ Filipiak (Badania
zaleznoSci parametrow nasienia od czynnikow srodowiskowych i stylu Zycia; Zatgcznik 4,
poz. Il 1, 15 oraz Ocena korelacji ruchliwosci plemnikow ocenianej metodq wspomagang
komputerowo i innych parametrow nasienia z koncentracjq fruktozy oraz alfa-glukozydazy
obojetnej w nasieniu; Zatlgcznik 4, poz. Il I, 16). W wyniku tych badan przeprowadzono

analiz¢ parametroOw nasienia w polgczeniu z oceng wystepowania leukocytow i komorek
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okraglych i oceng mikrobiologiczng nasienia u 480 pacjentow. Skorelowano wyniki

z wiekiem pacjentéw wykazujac znaczacy wplyw wieku na jako$¢ nasienia.

Efekty mojej dotychczasowej pracy naukowe] obejmujg wspotautorstwo
26 publikacji oryginalnych, w tym 21 w czasopismach naukowych posiadajacych Impact
Factor, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR) oraz 11 publikacji
pogladowych. Sumaryczny IF wedlug roku publikacji wynosi 35,996 (w tym 14,607
przypada na prace oryginalne z pierwszym autorstwem), a suma punktow MNiSW
wynosi 498 (w tym 186 przypada na prace oryginalne z pierwszym autorstwem). Indeks
Hirscha wynosi 6 (WoS Core Collection). Lacznie liczba cytowan prac wynosi 76 bez
autocytowan (WoS Core Collection z dnia 16.02.2017 r.)

Bratam udziat w 17 projektach badawczych, w tym:

— pigciu krajowych finansowanych ze S$rodkéw zewnetrznych (w 1 jako glowny
wykonawca, w 4 jako wykonawca): Grant MNiSW (1); Grant NCN (2); Grant
Prezydenta Miasta Lodzi (2);

— dwoch zagranicznych: Grant Komisji Europejskiej (5FP i 7FP, jako wykonawca)

— dziesigciu finansowanych ze $rodkow MNiSW na dziatalno$¢ statutowa tzw. prace

wlasne UM (w 1 jako kierownik i w 7 jako wykonawca).

Za swoja dziatalno$¢ naukowa zostalam kilkukrotnie nagrodzona przez Rektora
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi Nagroda dla Nauczycieli Akademickich za osiggnigcia
naukowe (2011, 2012 — nagroda zespotowa I stopnia; 2013 — nagroda zespotowa II stopnia;
2014 - nagroda zespolowa III stopnia). Sze$¢ prezentacji zjazdowych, ktorych bylam
wspotautorem otrzymato wyrdznienia 1 nagrody przyznawane przez Komitety Naukowe
sympozjow. Jeden artykut oryginaln, ktorego jestem wspotautorem zostat nagrodzone przez
Towarzystwo Naukowe: 2008 -~ Nagroda Milodych Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego. Jedna z moich prac zostata nagrodzona w ramach programu oceny prac
naukowych wykorzystujacych produkty Santa Cruse Biotechnology (USA): 2011 — Santa

Cruse Investigator Award.

Pelny wykaz opublikowanych prac naukowych oraz prac prezentowanych na

konferencjach zagranicznych i krajowych, a takze informacje dotyczace osiagni¢¢
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dydaktycznych.  wspolpracy naukowej i popularyzacji nauki zamieszczone zostaly

w zalaczniku nr 4,

L.odz, dnia 27.03.2017 r.
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